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Abréviations 
Ac: acétate 
ACN: acétonitrile 
Ad: adamantane 
BEMP: 2-tert-butylimino-2-diéthylamino-1,3-diméthylperhydro-1,3,2-diazaphosphorine 
bpy: 2,2’-bipyridine 
Bq: becquerel 
BrettPhos: 2-(dicyclohexylphosphino)-3,6-diméthoxy-2’,4’,6’-triisopropyl-1,1’-biphényl 
°C: degré Celsius 
cyclam: 1,4,8,11-tétraazacyclotétradécane 
cyclen: 1,4,7,10-tétraazacyclodécane 
DABCO: 1,4-diazobicyclo[2.2.2]octane 
dba: dibenzylideneacetone 
DBU: 1,8-diazobicyclo[5.4.0]undéc-7-ène 
DCB: 1,2-dichlorobenzène 
DCM: dichloromethane 
DFT: théorie de la fonctionnelle de la densité (density functional theory) 
DMF: N,N-diméthylformamide 
DMSO: diméthylsulfoxyde 
DIPEA: N,N-diisopropyléthylamine 
dppbz: 1,2-bis(diphénylphosphinobenzène) 
dppe: 1,2-bis(diphénylphosphinoéthane) 
dppm: 1,2-bis(diphénylphosphinométhane) 
dppp: 1,2-bis(diphénylphosphinopropane) 
dtbpf: 1,1’-bis(di-tert-butylphosphino)ferrocène 
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gem: geminal 
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HBTU: (2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tétramethyluronium hexafluorophosphate 
HPDMS: polydiméthylsiloxane 
HPLC: Chromatographie en phase liquide à haute performance 
HOMO: orbitale moléculaire la plus haute occupée  
KeV: kiloélectronvolt 
L: litre 
λmax: longueur d’onde maximum 
LUMO: orbital moléculaire la plus basse vacante 
M: méga 
Mes-Acr: 9-mésityl-10-méthyl-acridinium tétrafluoroborate 
min: minute 
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NBS: N-bromosuccinimide 
NCS: N-chlorosuccinimide 
NFSI: N-fluorobenzènesulfonimide 
NIS: N-iodosuccinimide 
Pa: pascal 
pip: pipéridine 
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Ruphos: 2-dicyclohexylphosphine-2’-6’-diisopropoxybiphényl 
s: seconde 
Selectfluor: 1-Chlorométhyl-4-fluoro-1,4-diazoniabicyclo[2.2.2]octane bis(tétrafluoroborate) 
t.a.: température ambiante 
TBAF: fluorure de tetra-n-butylammonium 
TEA: triéthylamine 
TEMP: tomographie par émission monophotonique 
TEMPO: 2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxy 
TEOA: triéthanolamine  
TEP: tomographie par émission de positons 
TES: triéthylsilane 
TFA: acide trifluoroacétique 
TME: transfert monoélectronique 
THF: tétrahydrofurane 
tht: tétrahydrothiophène 
V: Volt 
W: Watt 
Xantphos: 4,5-bis(diphénylphosphino)-9,9-diméthylxanthène 
Xphos: 2-dicyclohexylphosphino-2’,4’,6’-triisopropylbiphényl 
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Introduction générale : 
 La chimie organométallique est définie comme la chimie des composés contenant une 
liaison covalente entre un métal et un carbone, mais de manière générale, ce terme est souvent 
élargi à la chimie des transformations assistées par des métaux.[1] Les réactifs 
organométalliques ont donc eu un développement très important, non seulement pour la 
chimie organométallique mais aussi pour la chimie organique, permettant ainsi l’accès à de 
nouvelles molécules d’intérêt. Le premier complexe organométallique contenant un métal de 
transition (complexe platine-éthylène) a été synthétisé par Zeise en 1827.[2] L’essor de la 
chimie organométallique moderne s’est notamment produite dans les années cinquante après 
la découverte du ferrocène en 1951 par Pauson[3] et Miller,[4] ainsi que l’élucidation de sa 
structure par Wilkinson[5] et Fischer[6] l’année suivante. Ces derniers ont notamment été 
récompensés par le prix Nobel en 1973 sur leurs travaux précurseurs portant sur les molécules 
appelées « composés sandwich ». Dans les années 2000, la chimie organométallique a de 
nouveau été mise en avant avec l’obtention de deux prix Nobel. En 2005, Yves Chauvin, 
Robert Grubbs et Richard Schrock ont été récompensés pour leurs travaux concernant le 
développement de la réaction de métathèse en utilisant des complexes de métaux de transition 
tels que le nickel, le tungstène, le molybdène ou encore le ruthénium.[7] En 2010, Richard 
Heck, Ei-chi Negishi et Akira Suzuki ont également été récompensés pour leurs travaux 
portant sur les applications en synthèse organique des réactions de couplages catalysées par le 
palladium.[8]  
 Le palladium est un métal de transition très utilisé pour la formation de nouvelles 
liaisons, son utilisation étant possible pour différents couplages croisés. Ces travaux ont 
notamment complètement changé l’approche des méthodes de créations de liaison carbone-
carbone. L’essor de cet outil a permis d’offrir de multiples possibilités pour le développement 
et la production de médicaments et de composés agrochimiques[9] ainsi que de nouveaux 
matériaux organiques.[10] Avec le développement des techniques d’imagerie médicale, 
notamment de la tomographie par émission de positron (TEP), le palladium a également 
permis des avancées intéressantes pour le développement de méthodes de marquage en 
radiochimie du carbone-11, avec par exemple des couplages croisés utilisant d’iodure de 
méthyle marqué ou les réactions de carbonylations étudiées par notre groupe.[11] En parallèle 
depuis le début des années 2000, l’or a particulièrement été étudié pour ses propriétés 
carbophiles. Mais depuis le développement de nouveaux cycles catalytiques impliquant un 
changement d’oxydation des complexes d’or, l’émergence de nouvelles stratégies de couplage 
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utilisant la formation d’intermédiaire d’or (III) a également été un sujet très attractif ces dix 
dernières années, et dans ce contexte la catalyse combinant or et photorédox a pris son essor 
très récemment.[12] 
 Une première partie divisée en deux chapitres sera consacrée à la synthèse de 
complexes de palladium. Le premier chapitre présentera une partie bibliographique 
introduisant la TEP et les différentes applications utilisées en carbone-11, puis les résultats 
portant sur la synthèse et l’utilisation de complexes de palladium pour le marquage au 
monoxyde de carbone. Le second chapitre introduira le concept de catalyse photorédox, puis 
présentera les résultats des travaux consacrés à la synthèse de nouveaux complexes de 
palladium pour de potentielles applications en catalyse photorédox.  
 Enfin, une seconde partie sera dédiée à la chimie de l’or. Cette partie sera axée en 
particulier sur les nouvelles méthodologies impliquant un cycle catalytique Au(I)/Au(III), et 
sur la présentation de résultats sur la synthèse de nouveaux complexes Au(I) et Au(III) pour 
l’étude des mécanismes réactionnels impliqués, ainsi que pour la synthèse de composés 
biaryliques atropoisomères. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
16 
 
 
 
  
17 
 
 
 
 
 
 
 
 
Partie 1 : Synthèse de complexes de palladium 
pour des applications en tomographie par émission 
de positons et en catalyse photorédox 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
18 
 
 
 
  
19 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Chapitre 1 : Synthèse de complexes de palladium 
pour le marquage au monoxyde de carbone 
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A) De la TEP au précurseurs supportés marquable au [11C]CO : 
1) Généralités : 
a) La TEP, principe et radioisotopes utilisés : 
La tomographie pour émission de positons est une technique d’imagerie moléculaire 
non invasive basée sur l’injection d’un traceur contenant un radioisotope émetteur de positon 
(β+). Le formidable avantage de cette technique est l’obtention d’informations quantitatives 
sur des processus physiologiques, biochimiques et pharmacologiques à l’échelle moléculaire 
dans des sujets vivants. Cet outil est considérablement utilisé dans les domaines de 
l’oncologie (pour le diagnostic de tumeurs), de la cardiologie (pour diagnostiquer des 
maladies coronariennes) et de la neurologie (pour caractériser des troubles neurologiques 
précoces ou encore des accidents vasculaires cérébraux).  
Le principe de la TEP repose sur la désintégration du radioélément en un élément plus 
stable, libérant simultanément un positon (β+). En effet, après émission du positon, celui-ci va 
s’annihiler avec un électron, et générer deux photons γ émis dans une direction opposée 
(c’est-à-dire 180° l’un de l’autre), chacun d’eux ayant une énergie de 511 KeV. Ces 
rayonnements vont alors être détectés en coïncidence par la couronne de détecteurs, et 
donneront après traitement informatique les images de la localisation exacte de l’isotope dans 
l’organisme du patient (Fig. 1). 
 
Figure 1 : Principe de la TEP 
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 Les radioisotopes utilisés en TEP sont produits à partir d’une réaction nucléaire soit 
par un générateur, soit par un cyclotron. Les principaux radioisotopes capables de former des 
liaisons covalentes sont le fluor-18, le carbone-11, l’azote-13 et l’oxygène-15. Ils sont 
notamment caractérisés par leur temps de demi-vie (t1/2), leur radioactivité spécifique (RAS) 
ainsi que leur mode de décroissance.  
 
Radioisotope Réaction 
nucléaire 
Temps demi-
vie (min) 
RAS 
(GBq/mol) 
Mode de 
décroissance 
(%) 
Produit de 
désintégration 
18F 20Ne(d,α)18F 
18O(p,n)18F 
109,8 6,33.1010 β+ (96,9) 18O 
11C 14N(p,α)11C 20,4 3,41.1011 β+ (99,8) 11B 
13N 16O(p,α)13N 9,96 6,98.1011 β+ (100) 13C 
15O 15N(d,n)15O 2,08 3,36.1012 β+ (99,9) 15N 
Tableau 1 : Caractéristiques des principaux radioisotopes β+ pour du marquage covalent 
 
 Le fluor-18 est le radioisotope le plus utilisé en TEP, avec la synthèse de nombreux 
traceurs dont notamment le 2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose ([18F]FDG) 1. Ce traceur a été 
synthétisé pour la première fois via une fluoration électrophile à partir du D-glucal et du 
[18F]Fluoroacetate (Fig. 2).[13] Actuellement synthétisé par fluoration nucléophile, il est utilisé 
en clinique dans le diagnostic de cancer et de maladie neurologique ou encore 
cardiovasculaire. Le temps de demi-vie de 109,8 min du fluor-18 est intéressant lors de la 
conception de radiotraceur, car on peut ainsi faire plusieurs étapes de transformations 
chimiques après l’incorporation du radioélément. Cependant, un de ses inconvénients réside 
dans la présence d’un atome de fluor dans la molécule, ceci pouvant avoir des effets inconnus 
sur les propriétés biologiques.[14] 
 
 
Figure 2 : Synthèse du [18F]FDG 
 
Les deux radioisotopes azote-13 et oxygène-15, dont les isotopes stables sont 
omniprésents dans des molécules bioactives, peuvent sembler également attractifs pour le 
marquage. Cependant, leurs très faibles temps de demi-vie, (respectivement 9,96 min et 2,08 
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min), ne permettent pas d’envisager de synthèses organiques complexes avec ces 
radioéléments. L’application principale pour l’azote-13 en TEP est donc l’utilisation de 
[13N]ammoniaque pour la mesure du flux sanguin myocardique.[15] Il est aussi utilisé pour la 
synthèse du [13N]-cisplatine, un des médicaments anticancéreux les plus étudiés.[16] 
L’application principale de l’oxygène-15 est l’étude du flux sanguin dans les régions 
cérébrales en utilisant soit du [15O]H2O ou du [
15O]butanol.[17],[18] 
La présence du carbone dans la quasi-totalité des produits naturels ou médicaments, 
associée à la richesse de sa chimie, fait du carbone-11 un radioisotope de choix pour le 
marquage de molécules. Ainsi, contrairement au fluor-18, les molécules marquées au 
carbone-11 se comporteront de la même manière chimiquement et biologiquement que leurs 
homologues non-marquées. Son temps de demi-vie de 20,4 min peut être vue comme un 
avantage pour le patient car il réduira sa période d’exposition à la radioactivé par rapport au 
fluor-18. De ce fait, l’inconvénient majeur de ce radioisotope reste la possibilité limitée de 
modifications chimiques ultérieures au marquage.  
Dû à un temps de demi-vie plus ou moins limité, la synthèse du radiotraceur, 
l’injection au patient et l’examen TEP doivent être faits dans un temps relativement court 
(Fig. 3). 
 
Figure 3 : Etapes de préparation d’un radiotraceur 
 Ce processus est constitué de quatre étapes. La première est la production du 
radioélément par un cyclotron, la seconde est l’incorporation du radioélément dans le traceur 
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par un système automatisé à l’intérieur d’une hotte blindée, puis une purification et un 
contrôle-qualité du radiotraceur sont effectués par radio-HPLC, avant de pouvoir l’injecter au 
patient subissant l’examen TEP/CT. 
b) De la production de précurseurs carbone-11 à la synthèse de radiotraceurs : 
Le carbone-11 est produit par la réaction nucléaire 14N(p,α)11C réalisée par un 
bombardement protonique du cyclotron sur une cible contenant de l’azote ainsi qu’une 
quantité limitée d’un second gaz. Dans le cas, où il s’agit du dioxygène, on génèrera le 
[11C]CO2, et dans le cas où il s’agit de dihydrogène, on produira du [11C]CH4. Les autres 
agents de marquage sont obtenus après différentes réactions chimiques. Le [11C]CH3I est 
principalement généré par iodation à haute température. Le [11C]CH3OTf est quant à lui 
produit par le passage du [11C]CH3I sur une colonne de triflate d’argent à haute 
température.[19],[20] Le H[11C]CN est obtenu également à partir du [11C]CH4 en présence 
d’ammoniaque et de platine.[21] Enfin, un des précurseur de choix pour le marquage carbone-
11 est le [11C]CO, qui peut être obtenu par réduction du [11C]CO2 sur colonne de molybdène à 
très haute température.[22] D’autres précurseurs peuvent également être obtenus via différentes 
réactions, mais restent généralement moins utilisés (Fig. 4).  Un aperçu de différentes 
synthèses de radiotraceurs utilisant les précurseurs [11C]CH3I, H[
11C]CN et [11C]CO2 sera 
d’abord présenté, puis le paragraphe suivant sera consacré à l’utilisation du [11C]CO pour la 
synthèse radiotraceurs. 
 
Figure 4 : Production des précurseurs au carbone-11 
25 
 
  Il existe plusieurs types de réactions de [11C]-méthylation, selon que l’on utilise 
directement des agents de méthylation ou que l’on effectue des réactions de [11C]-méthylation 
médiées par des métaux, apparues plus récemment. Les deux agents de méthylation 
principalement utilisés sont le [11C]CH3I et le [
11C]CH3OTf. En 1976, Långström et al ont 
décrit la première synthèse de la L-[méthyl-11C]-méthionine en utilisant le précurseur 
[11C]CH3I.
[23] Suzuki et al ont décrit le marquage au carbone-11 d’acides arylpropanoïques à 
partir de dérivés ester.[24] Le [11C]CH3I va réagir avec l’intermédiaire énolate de l’ester 2 
formé dans des conditions basiques, pour donner l’ester marqué 3 qui sera par la suite 
hydrolysé en acide arylpropanoïque 4 (Fig. 5). Le dérivé ester marqué 3 est obtenu avec un 
rendement radiochimique corrigé de 72 ± 13 % et une activité radioactive spécifique de 47 ± 
11 GBq/µmol, tandis que l’acide arylpropanoïque 4 est obtenu avec un rendement 
radiochimique corrigé de 29 ± 13 % et une activité radioactive molaire de 30 ± 15 GBq/µmol. 
Des études TEP ont été réalisées chez le rat afin de quantifier les absorptions de ces 
radiotraceurs dans une zone inflammée du striatum gauche. Contrairement à l’acide 
arylpropanoïque marqué 4, le dérivé ester marqué 3 a montré une très bonne pénétration du 
cerveau. De plus, l’analyse des métabolites du dérivé ester dans le cerveau du rat a montré 
une conversion de 3 en la forme pharmacologiquement active, c’est-à-dire l’acide 
arylpropanoïque 4. Le [11C]CH3OTf est un agent de méthylation plus réactif que le [
11C]CH3I 
et a par exemple été utilisé en 1995 par Lehikoinen et al pour la synthèse de différents 
radiotraceurs TEP.[25] 
 
Figure 5 : Synthèse de l’ester et son dérivé acide marqué au carbon-11 
Il y a une dizaine années, les réactions de [11C]-méthylation utilisant des métaux ont 
connu un essor important pour le marquage de radiotraceurs au carbone-11, notamment à 
partir de composés organostanniques. En 2002, Sandell et al[26] ont décrit la synthèse du 
[11C]MNQP à partir du 5-tributylstannyl-6-nitroquipazine 5 protégé par un groupement Boc et 
de [11C]CH3I, via une réaction de couplage croisé médiée au palladium. Le radiotraceur 6 a 
ainsi pu être obtenu après déprotection du groupement Boc par traitement avec de l’acide 
trifluoroacétique (Fig. 6). Dans cet exemple, le temps total de synthèse et de purification est 
d’environ 40 minutes, la pureté radiochimique est supérieure à 99%, et l’activité radioactive 
molaire obtenue est de 15 à 22 GBq/µmol au moment de l’injection. Le [11C]MNQP a 
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notamment été utilisé comme radiotraceur pour étudier le transport de sérotonine dans les 
régions cérébrales. 
 
Figure 6 : Synthèse du [11C]MNQP 
 Watanabe et al ont également décrit la synthèse du 15R-[11C]TIC, un radiotraceur 
ciblant le récepteur de la prostacycline.[27] La réaction, médiée au palladium, se fait par 
réaction du composé organostannique 7 avec le [11C]CH3I, permettant d’obtenir le 
radiotraceur 8 (fig. 7). Dans ce cas, le temps de synthèse et de purification est d’environ 35 
min, donnant le produit attendu avec un rendement radiochimique de 85% et une pureté 
radiochimique supérieure à 98%. L’injection chez le singe a montré que le dérivé ester 8 
passait la barrière hématoencéphalique, subissait une hydrolyse enzymatique rapide dans le 
cerveau pour libérer l’acide carboxylique correspondant pouvant se lier au récepteur IP2 du 
cerveau. Au vu de ces résultats, ce traceur a été également testé sur l’homme avec exactement 
les mêmes résultats que pour le singe. 
 
Figure 7 : Synthèse du 15R-[11C]TIC 
 Perrio, Fouquet et al[28] ont également décrit la préparation du 
[11C]monomethylstannane 10 à partir de [11C]CH3I et du stannylène de Lappert 9. Celui-ci est 
ensuite activé par du TBAF, pour pouvoir réagir par la suite avec des bromo-quinoléines dans 
une réaction de couplage croisé médiée au palladium (Fig. 8). Le temps de réaction a été 
d’environ 5 minutes dans ce cas, et les différentes quinoléines marquées au carbone-11 ont été 
obtenues avec des rendements radiochimiques allant de 41 à 78% 
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Figure 8 : Synthèse du précurseur 10 et de la [11C]-4-méthylquinoline 
 En 2005, Hamill et al[29] ont fait la synthèse du radiotraceur 14 à partir de l’acide 
boronique 13, qu’ils ont engagé par la suite dans un couplage croisé de type Suzuki avec du 
[11C]CH3I sous conditions micro-ondes (Fig. 9). La synthèse ainsi que la purification ont été 
ainsi réalisées en une vingtaine de minutes avec un rendement radiochimique non corrigé de 
l’ordre de 28,5 ± 2 % et une activité molaire de 70,4 GBq/mol. Ce radiotraceur a été proposé 
comme candidat approprié pour le développement d’études précliniques et cliniques de 
quantification des récepteurs mGluR5. 
 
Figure 9 : Synthèse du [11C]M-MTEB 
 En 2016, Dahl et al[30] ont présenté une nouvelle méthode pour la préparation d’ 
arylmethylcétones marquées au carbone-11 en utilisant comme agent de méthylation le  
[11C]CH3I. Ce nouveau protocole repose sur une réaction de [
11C]-acétylation utilisant 
l’octacarbonyle de dicobalt à partir d’halogénures d’aryles (Fig. 10). Cette réaction a été 
réalisée sous conditions micro-ondes, et les conversions radiochimiques obtenues variaient de 
22 à 63% selon le substrat utilisé. 
 
Figure 10 : Synthèse de nouveaux composés arylmethylcétones via la réaction de [11C]-acétylation 
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 Pour marquer des molécules au carbone-11, les réactions de [11C]-cyanation médiées 
au palladium ont également été utilisées. Le précurseur [11C]HCN a été utilisé en 1992 pour le 
marquage au carbone-11 de nitrile α, β-insaturés utilisés par la suite pour la synthèse d’esters 
maloniques marqués au carbone-11.[31] Le gaz [11C]HCN produit est d’abord transféré à 
travers une colonne de pentoxyde de phosphore pour éviter des réactions parasites entre 
l’acrylonitrile 16 et l’excès d’ammoniac issu de la production du cyanure marqué. La synthèse 
de l’acrylonitrile 16 s’effectue en 3-4 minutes avec des rendements radiochimiques compris 
entre 70 et 95%. L’ester malonique 17 est ensuite obtenu quantitativement après ajout de 
l’acrylonitrile marqué à une solution de diméthyle malonate en conditions basiques (Fig. 11).  
 
Figure 11 : Synthèse de l’acrylonitrile 16 et de l’ester malonique 17 correspondant 
 Langström et al ont développé une méthodologie qui permet de marquer des 
halogénures aromatiques avec le [11C]HCN en utilisant des réactions médiées au 
palladium.[32] La [11C]-cyanation s’effectue en 5 minutes avec des rendements radiochimiques 
compris entre 54 et 99%. Le temps total de la synthèse et de l’étape de purification par HPLC 
semi-préparative est d’environ 20-25 minutes avec des rendements radiochimiques de 50-90% 
et une pureté radiochimique supérieure à 98% (Fig. 12). Une procédure « one-pot » a été 
décrite pour la synthèse du [11CN]-4-biphénylcarbonitrile 20. Après l’incorporation du [11C]-
cyanide sur le 1,4-dibromobenzène via la réaction médiée au palladium décrite ci-dessus, une 
réaction de couplage croisé de type Stille est réalisée à partir du [11CN]-4-bromobenzonitrile 
19 et d’un composé organostannique. Le temps de réaction à partir de la fin du bombardement 
de la cible est d’environ 15 min, et le produit a été obtenu avec un rendement radiochimique 
de 60% (Fig. 12). 
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Figure 12 : Méthodologie de marquage d’halogénures aromatiques et synthèse du [11CN]-4-
biphenylcarbonitrile 
Cependant, une des limitations de ces réactions est qu’elles requièrent des conditions 
dures en présence des base inorganiques fortes, ce qui peut réduire le champ d’application de 
la réaction. Récemment, Hooker et al,[33] ont décrit une nouvelle méthode de synthèse de 
radiotraceurs avec du [11C]HCN à partir de complexes de palladium préalablement préparés. 
Cette synthèse sera détaillée dans le paragraphe consacré au marquage de complexes 
organométalliques préformés.  
Un autre précurseur de choix utilisé dans le marquage de molécule au carbone-11 est 
le [11C]CO2. En effet, c’est un précurseur attractif car il est produit directement en sortie de 
cyclotron. Cependant les réactions catalytiques impliquant du CO2 ont souvent besoin de 
hautes pressions et/ou de hautes températures pour son activation, ce qui pose un certain 
problème pour élargir les champs d’application à la TEP. Habituellement, celui-ci est piégé 
par des « réactifs de Grignard » pour former les acides carboxyliques marqués correspondant, 
mais la difficulté de manipulation de ces réactifs sensibles à l’humidité n’en font pas des 
réactifs de choix pour le marquage au carbone-11 en routine. Pour activer le CO2, des agents 
de fixation comme la DBU ou le BEMP peuvent être utilisées, permettant ainsi de réaliser le 
marquage de carbamates ou d’urées (Fig.13).[34] 
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Figure 13 : Utilisation d’agents de fixation pour le marquage par du [11C]CO2 
 Par exemple, en 2011, Wilson et al ont fait la synthèse du radiotraceur [11C]SL25.1188 
via l’utilisation du BEMP.[35] Ce radiotraceur spécifique des monoamines oxydases B (MAO-
B) est utilisé pour l’imagerie du système nerveux central dans le cadre de la maladie 
d’Alzheimer ou de Parkinson. Cette nouvelle méthode, à température ambiante, a donné un 
rendement radiochimique non-corrigé de 11,5 ± 0,9%, et permis de conserver une pureté 
énantiomérique supérieure à 99% (Fig. 14). Synthétisé en 30 minutes, le radiotraceur 22 a été 
obtenu avec une activité molaire de 37.0 ± 1.7 GBq/µmol. Ce même groupe a validé par la 
suite ce radiotraceur sur l’humain. 
 
Figure 14 : Synthèse du [11C]SL25.1188 
 Le groupe de Wilson s’est aussi intéressé à la synthèse de radiotraceurs ciblant les 
hydrolases d’amides d’acides gras (FAAH) qui ont un rôle très important dans la régulation 
endocannabinoïde du système nerveux central.[36] En utilisant le BEMP comme agent de 
fixation, ce radiotraceur 25 a pu être obtenu en 25 minutes après la fin du bombardement de la 
cible et avec un rendement radiochimique de 5 ± 1%. La pureté radiochimique était supérieure 
à 98% et l’activité molaire était de 73,5 ± 8,2% GBq/µmol (Fig. 15). Des études de 
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biodistribution ex vivo sur des rongeurs conscients ont montré que le que [11C]PF-04457845 
était un radiotraceur prometteur pour l'imagerie de FAAH dans le cerveau. 
 
Figure 15 : Synthèse du [11C]PF-04457845 
2) Développement du marquage [11C]CO pour la synthèse de radiotraceurs : 
De par l’omniprésence de la fonction carbonyle dans de nombreuses molécules 
biologiquement actives et grâce au développement de réactions de carbonylation médiées par 
les métaux de transition (notamment le palladium), le [11C]CO est devenu un précurseur très 
attractif pour le marquage au carbone-11. Les réactions de [11C]-carbonylation ont permis le 
marquage de nombreux types de composés tels que les amides, les urées, les acides 
carboxyliques, les esters, etc... (Fig. 16).  
 
Figure 16 : Fonctions potentiellement synthétisables via [11C]-carbonylation 
 Classiquement, le mécanisme de la réaction de carbonylation médiée au palladium 
pour la synthèse d’amide ou d’ester implique d’abord l’addition oxydante du composé 
halogéné sur le complexe de palladium. Il y a ensuite insertion du [11C]CO dans le complexe 
26 pour donner l’intermédiaire 27, puis l’attaque nucléophile d’une amine ou d’un alcool 
donnant le produit souhaité avec la régénération du palladium (0) de départ (Fig. 17). 
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Figure 17 : Mécanisme général des amino et alkoxy [11C]-carbonylations catalysées au palladium 
Le [11C]CO est obtenu généralement par réduction du [11C]CO2 sur colonne de 
molybdène à haute température.[22] Même si cette réduction est très efficace, la faible 
solubilité du [11C]CO dans les solvants organiques combinée aux concentrations extrêmement 
faibles, dans le gaz porteur inerte, délivrés par cette méthode reste souvent un obstacle 
majeur. Un des principaux défis est donc d’obtenir un taux de piégeage convenable du 
[11C]CO dans le milieu réactionnel. Pour cela, le développement de techniques physiques 
sophistiquées a été réalisé comme l’utilisation d’autoclave haute-pression, de réacteur 
microtubes, ou encore de systèmes microfluidiques. 
a) Techniques physiques : 
En 2002, Kihlberg et Långström[37] ont décrit l’utilisation d’un système comprenant un 
autoclave haute pression (35 MPa) et une haute température (jusqu’à 200°C). Le groupe de 
Långström a décrit le marquage de plusieurs molécules bioactives via l’utilisation du 
microautoclave (Fig. 18). En 2009, la synthèse du [11C]-Eprosartan 28 (composé prescrit pour 
l’hypertension et sélectif du récepteur AT1 de l’angiotensine II), a été réalisée à partir du 
dérivé iodé correspondant, via une réaction d’hydroxycarbonylation médiée au palladium à 
140°C.[38] Le temps global de synthèse et de purification par HPLC préparative a été de 34 
minutes à partir de la fin du bombardement et le produit a été obtenu avec un rendement 
radiochimique de 50%, une radio-pureté supérieure à 95% et une activité molaire de 160 
GBq/µmol. En utilisant l’autoradiographie de coupes d’organes congelés, une fixation a été 
observée chez le rat dans le rein, le poumon et le cortex surrénal. Les images TEP sur le rat 
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ont démontré quant à elles une accumulation de celui-ci essentiellement dans le foie, le rein et 
la paroi intestinale. En particulier, le [11C]-Eprosartan se fixe sur les glandes surrénales 
humaines, et peut être considéré comme un radiotraceur potentiel pour l’imagerie de 
l’hypertension artérielle. Le groupe a également décrit la synthèse de deux autres molécules 
pouvant être utilisées comme radiotraceurs potentiels par TEP.[39],[40] Ces deux composés ont 
été également synthétisés par microautoclave à des températures élevées (110°C pendant 5 
minutes). Le composé 29, obtenu avec un rendement radiochimique de 29% et une radio-
pureté supérieure à 95%, est un inhibiteur de l’angiotensine II par fixation sur le récepteur 
AT2. Le 3
ème composé 30 est un inhibiteur du récepteur du facteur de croissance épidermique, 
et a été obtenu avec un rendement radiochimique de 61 ± 13% et une pureté radiochimique de 
95 ± 5%.  
 
Figure 18 : Synthèse de radiotraceurs potentiels par utilisation d’une microautoclave 
Cependant malgré l’efficacité de cette méthode, peu de groupes l’utilisent à cause de la 
complexité, du coût et des précautions de sécurité que ce système requièrt.  
En 2007, Miller et al ont décrit la synthèse d’une série d’amides marqués au carbone-
11 en utilisant un réacteur microtube.[41] Ce système consiste à injecter l’halogénure d’aryle et 
la benzylamine dans un flux de THF mélangé à un flux de [11C]CO, qui passe par la suite 
dans le réacteur microtube préalablement rempli avec le catalyseur au palladium supporté 31 
(Fig. 19). Le réacteur est chauffé à 75°C, et après 12 minutes de réaction (correspondant au 
temps de résidence dans le microtube) le flux du solvant est augmenté pour collecter le 
produit et l’analyser. Une étude comparative a également été réalisée et a démontré 
l’efficacité du microtube par rapport à la méthode standard en Schlenk. Les amides 
correspondants ont été obtenus avec des rendements radiochimiques allant de 33% à 79% et 
des puretés radiochimiques allant de 72% à 96%. 
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Figure 19 : Représentation schématique d’une synthèse avec microtube 
Le développement de réacteurs microfluidiques pour effectuer des réactions 
organiques en flux continu à très petite échelle présente un potentiel évident dans le domaine 
du radiomarquage en termes de confinement de la radioactivité et du potentiel 
d’automatisation. Un système microfluidique est généralement composé de micro canaux 
fermés, d’un système mélangeur simple, une source de chaleur ainsi qu’une pompe qui 
permet de contrôler le débit du fluide ou du gaz. L’avantage de la réduction de la taille du 
réacteur à une taille microscopique est l’augmentation du ratio entre la surface et le volume 
(pour un système microfluidique le ratio est d’environ 50000 m2.m-3 tandis que pour un 
réacteur usuel il est d’environ 1000 m2.m-3). La conséquence de l’augmentation de ce ratio est 
l’amélioration des transferts de masse, de chaleur et donc permet d’avoir des temps de 
réactions plus courts, de meilleurs rendements et des puretés radiochimiques généralement 
plus élevées.[42] Dans ce contexte, Miller et al ont décrit la synthèse d’amides et d’une lactone 
marquées au carbone-11 en utilisant un système microfluidique en verre.[43] Celui-ci a été 
conçu sur mesure et comprend deux canaux d’entrée pour le gaz et le liquide, un système de 
mélangeur pour le contact gaz-liquide, un canal de résidence (5 mètres) pour permettre à la 
réaction d’avoir lieu et une sortie pour la collecte du produit marqué (Fig. 20). Pour la 
synthèse, l’iodure d’aryle ainsi que le complexe de palladium et le nucléophile sont dans un 
premier temps chauffé à 100°C pendant 5 minutes dans du toluène pour effectuer l’étape 
d’addition oxydante. Puis, cette solution est injectée dans le système microfluidique (Fig. 20). 
Les rendements radiochimiques corrigés vont de 44% à 88% pour les [11C]-amides 
synthétisées et de 87% pour la [11C]-lactone. La haute efficacité de ce marquage est due, selon 
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les auteurs, au meilleurs contacts gaz/liquide et meilleurs transferts de chaleur dans ces micro 
canaux, ce qui facilite l’étape d’insertion du [11C]CO même à des faibles concentrations.  
 
Figure 20 : Représentation schématique d’une synthèse avec un système microfluidique 
En alternative à ces systèmes physiques sophistiqués, des piégeurs chimiques de 
monoxyde de carbone peuvent être également utilisés.  
b) Techniques chimiques :  
Comme évoqué précédemment, un des défis concernant la [11C]-carbonylation est de 
piéger la quantité infime de [11C]CO produit, pour le concentrer et ainsi augmenter sa 
réactivité dans des solvants organiques. En 2004, Audrain et al[44] ont décrit une synthèse 
d’amides marqués au carbone-11 en utilisant du BH3.THF comme piégeur de [11C]CO, celui-
ci permettant de former l’intermédiaire BH3.[11C]CO 32 à -78°C (pour un meilleur piégeage), 
puis la réaction est ensuite chauffée entre 70-120°C pendant 5 minutes. L’amide marqué 33 a 
ainsi été obtenu avec un rendement radiochimique corrigé de 47% (Fig. 21).  
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Figure 21 : Utilisation du BH3.THF comme agent de piégeage du [11C]CO 
 Sur le même principe, Gee et al ont décrit le piégeage du [11C]CO avec un complexe 
« scorpionate » de Cu(I) 35.[45] Ce complexe est synthétisé à partir [11C]CO, du ligand 
tridentate (K(Tp*)) 34 et du chlorure de cuivre (Fig. 22). Dans un second temps, le [11C]CO 
est libéré par l’ajout d’une phosphine. Ils ont ensuite appliqué ce procédé aux synthèses 
d’amides et d’urées médiées au palladium. Après piégeage par le complexe 35 avec une 
efficacité d’environ 96%, les réactifs de carbonylation (iodure de benzyle, benzylamine, 
Pd2(dba)3 et PPh3) sont ajoutés à la solution, puis chauffés à 100°C pendant 10 minutes. Le 
rendement radiochimique corrigé de l’amide marqué obtenu par cette méthode a été de 67 ± 
2%, celui-ci présentant une pureté radiochimique de 84 ± 6%. En retirant l’iodure de benzyle, 
en ajoutant un co-oxydant et en changeant la source de palladium initiale par du PdCl2dppp, 
l’urée marquée a quant à elle été obtenue avec un rendement radiochimique de 47 ± 6% et une 
radio-pureté de 92 ± 7%.  
 
Figure 22 : Synthèse du complexe « scorpionate » 
En 2011, Gee et al ont décrit la synthèse du radiotraceur [11C]MK-0233 37 en utilisant 
le système microfluidique ainsi que ce complexe « scorpionate » comme agent de piégeage du 
[11C]CO.[46] Ce produit marqué est réalisé via [11C]-alkoxycarbonylation intramoléculaire 
entre un pyridyl bromé et un alcool tertiaire présents sur le réactif de départ 36 (Fig. 23). 
Dans un premier temps, le [11C]CO est piégé dans une solution contenant le K(Tp*) et le 
chlorure de cuivre, formant ainsi le complexe « scorpionate ». Par la suite, les réactifs de 
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carbonylation ainsi que le complexe sont injectés directement dans le système microfluidique 
à une température de 180°C et avec un flux de 100 µL/min pour optimiser le temps de 
réaction afin d’avoir de meilleurs rendements radiochimiques. Après la synthèse 
microfluidique, le composé 37 a été purifié par HPLC préparative puis reconditionné pour 
donner un produit potentiellement injectable (en solution dans l’éthanol). Le temps total de 
préparation depuis la fin du bombardement est de 27 minutes, conduisant à 37 avec un 
rendement radiochimique corrigé de 7,2 ± 0,7%. 
 
Figure 23 : Synthèse de [11C]MK-0233 avec un système microfluidique 
 En 2012, Eriksson et al ont développé une nouvelle méthode de [11C]-carbonylation à 
pression ambiante et sans utiliser d’additif complexant.[47] Cette méthode repose sur le 
remplacement de l’hélium par du xénon. En comparaison le xénon est 160 fois plus soluble 
dans le tétrahydrofurane que l’hélium. Après avoir réduit le [11C]CO2 par une colonne de zinc 
à 400°C, le [11C]CO est piégé à -196°C sur une colonne de silice pour pouvoir le concentrer 
en un très petit volume. Puis, le gaz est échangé en faisant passer le flux de xénon dans la 
colonne de silice, qui est ensuite chauffée pour transférer le [11C]CO dans le réacteur. Pour 
vérifier l’efficacité de leur système, Eriksson et al ont effectué la même synthèse d’amide 
marqué décrit par Gee et al sans l’utilisation de complexe « scorpionate ». Un rendement 
radiochimique de 71 ± 6% a alors été obtenu, celui-ci étant similaire au résultat du groupe de 
Gee. Ils ont aussi appliqué leur méthode pour la synthèse d’une urée et d’un ester, ceux-ci 
étant obtenus respectivement avec des rendements radiochimiques de 42 ± 15% et 29 ± 10%. 
 Indépendamment, les groupes de Gee et al[48] et de Skrydstrup, Antoni et al[49] ont 
développé une méthodologie utilisant des réactifs lithium-silylés comme réducteurs 
chimiques du [11C]CO2 en [
11C]CO via la formation d’acides silacarboxyliques. Le [11C]CO 
est ensuite libéré par une addition de fluorure de tétrabutylammonium à température 
ambiante. La méthodologie décrite par Skrydstrup, Antoni et al repose sur l’utilisation d’un 
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système composé de deux réacteurs, inspiré du système double-chambre mis au point par 
Skrydstrup et al pour des réactions de [12C], [13C]-carbonylation (Fig. 24).[50] Dans le premier 
réacteur, le [11C]CO2 est piégé par le réactif lithium-silylé puis protoné par du chlorure 
d’hydrogène. Après addition du TBAF, le [11C]CO libéré est transféré directement dans le 
réacteur avec les réactifs de carbonylation, évitant ainsi l’utilisation de flux de gaz provoquant 
la dilution du monoxyde de carbone. 
 
Figure 24 : Représentation schématique du système de génération du [11C]CO à partir du [11C]CO2 via les 
acides silacarboxyliques 
Pour prouver l’influence de ce système, une comparaison a été faite entre cette 
méthode et la méthode classique (réduction du [11C]CO2 en [
11C]CO via colonne de Zn à 
400°C) pour la synthèse de l’amide marqué 35. Ainsi en utilisant la réduction par les acides 
silacarboxyliques, le temps de synthèse à partir de la fin du bombardement de la cible a été de 
27 ± 2 minutes contre au 33 ± 2 minutes pour la méthode classique. De plus l’impact sur le 
rendement radiochimique a été aussi notable puisqu’une valeur de 84 ± 3% a été obtenue pour 
cette méthode, contre 69 ± 5% pour la méthode classique. A partir du développement de leur 
méthodologie utilisant ces acides silacarboxyliques, Skrysdrup, Antoni et al ont décrit le 
marquage d’une variété d’amides pharmaceutiquement intéressants.[49] Ils ont ainsi réalisé la 
synthèse de l’antagoniste du récepteur H3 39, d’un analogue de l’Itopride 40, indiqué pour le 
traitement de la dyspepsie fonctionnelle et autres infections gastro-intestinales, du 
Moclobemide 41, utilisé dans le traitement de la dépression, et d’un antagoniste du récepteur 
hA2A 42, avec des rendements radiochimiques corrigés allant de 55 ± 7 à 74 ± 3% (Fig. 25). 
En 2017, le groupe de Gee et al, ont amélioré leur procédé en utilisant une espèce disilylée.[51] 
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Il rapporte que l’utilisation de cette espèce permet d’obtenir des rendements radiochimiques 
allant jusqu’à 73% avec une radio-pureté supérieure à 99% avec des temps inférieurs à 10 
minutes depuis la libération du [11C]CO2. 
 
Figure 25 : Synthèse de différentes molécules bioactives marquées au [11C] utilisant la méthode des acides 
silacarboxyliques 
En 2013, Halldin et al ont démontré que le choix du ligand et de la source de 
palladium pouvait être crucial pour obtenir un meilleur piégeage du [11C]CO.[52] Plusieurs 
manipulations ont montré que le xantphos et le [Pd(cinnamyl)Cl]2 étaient les meilleurs 
réactifs pour obtenir de meilleur rendements radiochimiques pour des réactions d’ [11C]-
aminocarbonylations à pression atmosphérique. De là, la synthèse d’un radiotraceur récepteur 
de l’histamine type-3 a été décrite (Fig. 26). Après réduction classique du [11C]CO2 en 
[11C]CO par passage sur colonne de molybdène, celui-ci est ensuite transféré dans le réacteur 
contenant les autres réactifs. La réaction est chauffée 5 minutes à 100°C. Puis après 
purification sur HPLC préparative, le composé 45 est alors obtenu avec un rendement 
radiochimique corrigé de 88%, une radio-pureté supérieure à 97% et une activité spécifique 
de 121 GBq/µmol. 
 
Figure 26 : Synthèse du radiotraceur 45 par une réaction de [11C]-aminocarbonylation 
Gee, Long et al ont également développé une nouvelle méthode innovante de 
réduction du [11C]CO2 en [
11C]CO par électrochimie.[53] Ce système est composé de deux 
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réacteurs. Le premier réacteur contient l’électrode sérigraphiée composé d’une électrode de 
référence (ER), d’une électrode de travail en carbone (ET) et d’une électrode auxiliaire (EA) 
qui permet le passage du courant et de l’électrocatalyseur complexe Ni(cyclam)2+ 46 (ou 
Zn(cyclen)2+ 47). Dans un second réacteur, les différents réactifs nécessaire pour la [11C]-
carbonylation sont introduits (Fig. 27). 
 
Figure 27 : Représentation schématique du système électrochimique pour la [11C]-carbonylation 
 Gee, Long et al ont d’abord appliqué ce système pour la synthèse de l’amide marqué 
48 comme preuve de ce concept. Ils ont généré le [11C]CO via réduction électrochimique du 
[11C]CO2 et l’ont ensuite transféré dans le réacteur (Fig. 28). Après 6 min à 20°C, l’amide 48 
a ainsi été produit avec une excellente radio-pureté supérieure à 97% mais de très faibles 
rendements radiochimiques de 7% pour 46 et 10% pour 47. Le piégeage du [11C]CO2 étant 
amélioré en ajoutant des bases telles que la DBU ou la BEMP, les auteurs ont également tenté 
cette stratégie mais sans succès. Les auteurs pensent qu’une étape de préconcentration du 
[11C]CO2 avant le transfert dans le 1
er réacteur conduirait à une meilleur efficacité de leur 
système, à la fois en terme de piégeage du [11C]CO2 que de conversion en [
11C]CO. 
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Figure 28 : Synthèse du [11C]-amide par voie électrochimique 
 De manière plus classique, une des méthodes les plus utilisées pour concentrer le 
[11C]CO en un très petit volume reste le piégeage à -196°C sur une colonne de silice placé 
dans un bain d’azote liquide. En 2015, notre groupe, en collaboration avec le Dr. Audrain, a 
publié le marquage au [11C]CO de plusieurs substrats contenant une biomolécule par une 
réaction de carbonylation médiée au palladium.[54] La stratégie repose dans ce cas sur la 
conjugaison entre une biomolécule (stéroïde, nucléoside, peptide, biotine, etc...) et un alcool 
benzylique ortho-iodé 49 ou 50 par une réaction de Huisgen préalable à l’étape de marquage 
marquage (Fig. 29). 
 
Figure 29 : Stratégie de synthèse pour de nouveaux biotraceurs 
Avant le marquage au carbone-11, cette méthodologie a été mise au point et optimisée 
en utilisant les isotopes non-radioactifs 12C et 13C. Le système double chambre développé par 
Skrydstrup et al[50] a permis de générer ex situ le monoxyde de carbone via les acides 
silacarboxyliques correspondants. Après différentes expériences, les meilleures conditions 
pour réaliser cette réaction de carbonylation ont été l’utilisation de Pd(dba)2 et Xantphos 
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comme système catalytique, le DABCO comme base et le THF comme solvant. Les produits 
carbonylés avec du [12C]CO et du [13C]CO ont pu être obtenus avec des rendements allant 
respectivement de 74% à 100% et de 19% à 94% (Fig. 30).  
 
Figure 30 : Exemples de biomolécules carbonylées au [12C] et [13C] 
Ces conditions optimisées pour le marquage au carbone-13 ont été directement 
transférées pour le [11C]-radiomarquage des substrats 53, 55 et 60 (Fig. 31). En effet, le 
moxestrol est un ligand spécifique des récepteurs œstrogènes et 53 pouvait potentiellement 
cibler des cancers hormonaux.[55] De même le cyclopeptide RGD présent dans 60 possède une 
très haute affinité spécifique avec les intégrines αv, β3 qui sont surexprimées dans le cas de 
maladies cardiovasculaires ou de cancer de type angiogénique.[56] Pour les marquages au 
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carbone-11 de ces substrats, le [11C]CO a été obtenu comme indiqué précédemment par 
réduction du [11C]CO2 sur colonne de molybdène, puis piégeage à -196°C sur une colonne de 
silice pour le concentrer en un très petit volume. A la fin du bombardement, la colonne est 
chauffée pour transférer le [11C]CO dans le réacteur contenant les réactifs de carbonylation. 
La réaction est ensuite chauffée à 90°C pendant 5 minutes. De bonnes conversions 
radiochimiques (CRC, % de CO piégé multiplié par la radiopureté HPLC) et de bonnes 
puretés radiochimiques (PRC) ont été obtenues. 
 
Figure 31 : Expériences de radiomarquages au [11C]CO (n=3) 
Ensuite, en 2017, la production de doses directement injectables du composé 53 a été 
envisagée, pour réaliser des études in vivo de sa biodistribution chez le rat femelle.[57] Ce 
bioconjugué à base de moxestrol avait ainsi l’avantage d’être synthétisé directement à partir 
de la molécule commerciale et était potentiellement détectable par les tissus exprimant les 
récepteurs aux estrogènes de rates saines (utérus, hypophyse, ...). Différents traitements ont 
été testés, mais la précipitation des sels de palladium par NH4Cl puis une filtration a été la 
technique la plus efficace. Ensuite la purification du produit a été réalisée par HPLC, le 
composé pur radiomarqué a été dilué dans de l’eau, puis concentré par une extraction en 
phase solide sur une cartouche C8, puis à nouveau lavé avec de l’eau. Une dernière élution 
avec de l’éthanol et du sérum physiologique a permis d’obtenir une solution aqueuse du 
radiotraceur directement injectable, nécessitant environ 20 minutes à partir de la fin de la 
réaction. Les activités obtenues ont pu aller jusqu’à 740 MBq, (soit suffisamment pour 
d’éventuelles expériences précliniques) avec des puretés radiochimiques supérieures à 99%. 
L’étude de métabolisation chez le rat femelle a montré une excellente stabilité du traceur in 
vivo via des analyses régulières d’échantillons de sang. Des expériences de modélisation 
moléculaire ont permis de suggérer une capacité potentielle de ce traceur à se lier aux 
récepteurs des œstrogènes α, mais aucune affinité spécifique n'a pu être détectée in vivo. Par 
la suite, des essais pour isoler le composé [11C]-60 ont également été effectués mais il n’a pas 
été possible d’obtenir le composé de façon pure et en quantité suffisante. En effet des 
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problèmes de précipitation de palladium sont apparus, et la polarité similaire des réactifs de 
départ et du produit étaient problématiques pour obtenir une séparation efficace. 
Dans le souci de diminuer le temps de synthèse, pour obtenir de meilleur rendement 
radiochimique, le prochain paragraphe sera consacré aux différents axes d’améliorations 
envisageables, comme l’utilisation directe d’un complexe organométallique préformé (évitant 
ainsi l’étape de l’addition oxydante) ou encore l’utilisation de supports solides pour faciliter la 
purification.  
3) Les axes d’améliorations : 
a) Généralités sur le marquage de complexes préformés : 
En raison des faibles quantités de précurseurs radiomarqués impliqués dans ces 
réactions (typiquement 1 à 100 nmol), le catalyseur est utilisé en large excès dans ces 
réactions. C’est pour cela qu’on emploie le terme de « médié par un métal » qui est souvent 
plus pertinent que « catalysé par un métal », car il est statistiquement improbable qu’un même 
métal participe à plusieurs autres cycles. Pour maintenir des rendements radiochimiques 
maximaux dans ces conditions hautement diluées, les chercheurs se sont récemment attachés 
à préformer les complexes intermédiaires impliqués dans les réactions de marquage. 
Par exemple, en 2011, Ritter et al ont décrit les premiers complexes préformés à base de 
palladium pour du marquage au fluor-18.[58] Ces complexes permettent de former à partir des 
ions fluorures correspondants le réactif de fluoration électrophile 63 (Fig. 32). 
 
Figure 32 : Synthèse du réactif de [18F]-fluoration électrophile 63 
Le complexe de palladium (IV) hypervalent 63 a été optimisé afin d’éviter l’élimination 
réductrice qui conduirait à la formation de la liaison C-F en choisissant un ligand multidentate 
spécifique. Ce réactif a été utilisé pour la synthèse de l’agoniste 66, potentiel radiotraceur 
pour l’imagerie des récepteurs 5-HT2C. Le complexe préformé 65 est obtenu après plusieurs 
étapes de synthèse, puis fluoré par le réactif 63 en 10 min à 85°C, permettant d’obtenir après 
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déprotection le composé marqué 66 avec une radioactivité supérieure à 0,4 GBq et une 
activité spécifique de 0,04 GBq/µmol (Fig. 33). 
 
Figure 33 : Synthèse de 66 à partir du complexe de palladium préformé 65 
 L’année suivante, Ritter et al[59] ont décrit la fluoration de complexe arylnickel, ce qui 
évite certaines contraintes inhérentes à la chimie du palladium. L’ajout d’un iode hypervalent 
comme oxydant a permis de favoriser la réaction de fluoration oxydante du complexe de 
nickel 67 et d’obtenir l’agoniste protégé 68 en un temps inférieur à 1 minute à température 
ambiante et avec un rendement radiochimique de 43 ± 9% (Fig. 34). 
 
Figure 34 : Synthèse de l’agoniste 68 à partir du complexe de nickel préformé 67 
 Buchwald, Hooker et al ont également décrit la [11C]-cyanation d’un complexe 
palladium préformé in situ.[33] Les ligands biarylphosphine ont été choisis pour cette réaction 
car ils facilitent l’élimination réductrice, permettant d’obtenir des composé cyano-aryles à 
température ambiante en peu de temps.[60] Cette stratégie passant par un complexe préformé a 
été appliquée par exemple pour la synthèse du radiotraceur [11C]LY2795050 71 (Fig. 35). 
Dans un premier temps, l’addition oxydante a été réalisée préalablement entre l’aryle bromé 
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et le complexe de palladium dans le DMF pendant 30 minute à température ambiante, puis le 
[11C]HCN est laissé bullé dans la solution pendant 5 minutes. Après purification par HPLC, le 
radiotraceur [11C]LY2795050 71 a alors été obtenu avec un rendement radiochimique non-
corrigé de 20,7% et une activité molaire de 0,1 GBq/µmol supérieure au valeurs décrites 
précédemment dans la littérature (0,02 GBq/µmol).[61] Le temps total de synthèse et de 
purification a été dans ce cas de seulement 12,4 minutes après la fin de la délivrance du 
[11C]HCN.  
 
Figure 35 : Synthèse du [11C]LY2795050 via un complexe préformé in situ 
En 2017, Buchwal, Hooker et al ont également décrit la [11C]-cyanation de peptides 
déprotégés via l’utilisation d’un complexe de palladium préformé in situ.[62] Cette méthode a 
montré  une haute chimiosélectivité vis-à-vis des résidus « cystéines ». Cette stratégie repose 
dans un premier temps sur la formation d’une liaison C-S entre le complexe de palladium 72 
et le précurseur peptidique 73 contenant une cystéine redonnant un complexe de Pd(0) 74. Par 
la suite, l’intermédiaire 75 va réagir avec le complexe 74 par addition oxydante et former un 
nouveau complexe de Pd(II) 76, qui après transmétallation et élimination réductrice donne le 
peptide marqué désiré 77 (Fig. 36). 
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Figure 36 : Stratégie de synthèse 
 Cette stratégie a été testée avec le peptide AcHN-FLGKGVGCAF-CO2H 78, en 
utilisant dans un premier temps du NaCN pour optimiser la réaction. Différents ligands 
biarylphosphine ont été utilisés, le BrettPhos et le t-BuBrettPhos donnant les meilleurs 
rendements, avec respectivement des rendements HPLC de 61% et 64% après 15 minutes à 
température ambiante. Au vu de ces résultats, ces conditions de réactions se sont révélées 
adaptées pour un transfert à des réactions de [11C]-cyanation du peptide 78 (Fig. 37). Il s’est 
avéré que pour le passage au carbone-11, le ligand donnant le meilleur rendement 
radiochimique était le BrettPhos.  
 
Figure 37 : [11C]-Radiomarquage d’un peptide non-protégé contenant un résidu cystéine 
Une synthèse sur plus grosse échelle a été faite pour démontrer l’applicabilité de cette 
stratégie en clinique. Ainsi en présence de 0,74 GBq de [11C]-cyanure, le produit marqué 90 a 
été obtenu avec un rendement non-corrigé de 10% après purification. L’activité de 0,07 GBq 
et une activité molaire de 37 GBq/µmol pour 90 ont été mesurées, ce qui était suffisant pour 
envisager des études in vivo. De plus, le temps total de synthèse et de purification étant de 
seulement 15 minutes, le passage à une utilisation clinique semble possible. 
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En 2015, Skrydstrup et al ont décrit des réactions de [11C]-carbonylations à partir de 
complexes préformés isolés.[63] Cette méthode a permis la première synthèse du radiotraceur 
[11C]raclopride 77 marqué sur le carbone de l’amide, celui-ci étant connu pour cibler les 
récepteurs de la dopamine D2/D3. Dans un premier temps, le complexe 81 avec le ligand 
xantphos a été préparé par addition oxydante du iodoaryle correspondant 80, avec un 
rendement de 81%. De façon intéressante, la structure RX du complexe 81 a confirmé la 
capacité du Xantphos à former des complexes trans (Fig. 38).  
 
Figure 38 : Synthèse et structure RX du complexe d’addition oxydante 81 
 Par la suite, ce complexe 81 a été mis en réaction avec le (S)-(1-éthylpyrrolidin-2-
yl)méthanamine 82 dans une réaction de [11C]-carbonylation. Après délivrance du [11C]CO, la 
réaction est chauffée pendant 10 min à 95°C dans le 1,4-dioxane, le [11C]raclopride 83 a été 
obtenu après purification par HPLC préparative avec des rendements radiochimiques corrigés 
allant de 38% à 44%, et des activités molaires de l’ordre de 0,04 GBq/µmol en seulement 8 
minutes après irradiation de la cible (Fig. 39). Pour prouver la généralité de cette stratégie, 
d’autres radiotraceurs ont été synthétisés, tels que le [11C]olaparib et le [11C]JNJ-31020028. 
Cependant cette stratégie reste limitée par la nécessité de devoir optimiser à chaque fois la 
préparation de chaque complexe et leurs conditions de [11C]-carbonylation. 
 
Figure 39 : Synthèse du [11C]raclopride via un complexe préformé 
 En 2017, le groupe de Skrydstrup et al a également publié le marquage sélectif au 
[11C]CO de peptides, soit en position N-terminale soit au niveau de la chaîne latérale de la 
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lysine de peptides.[64] L’utilisation d’un complexe palladium-méthyle diphosphine a permis de 
faciliter le marquage du peptide à partir du même motif structural. De plus, des conditions 
douces sont utilisées, permettant d’éviter l’épimérisation du peptide. Pour valider cette 
stratégie de marquage, la réaction d’aminocarbonylation a d’abord été optimisée avec du 
[12C]CO et [13C]CO avec le peptide 85 en utilisant le système double-chambre, fournissant 
ainsi par exemple le peptide acétylé 86 (Fig. 40). 
 
Figure 40 : Optimisation de la réaction d’aminocarbonylation 
 Lors de cette optimisation, plusieurs ligands diphosphines ont été essayés tels que les 
dppp, dppb, dppf, dppbz et le xantphos. Cependant, c’est ce dernier ligand qui a permis 
d’obtenir le meilleur résultat pour cette réaction, donnant un rendement de 57%. En présence 
de quantités substœchiométriques de CO par rapport au complexe de palladium. Les 
conditions de cette réaction ont été par la suite adaptées pour l’utilisation du [11C]CO (obtenu 
par réduction du [11C]CO2 sur colonne de molybdène et piégé à -196°C dans une colonne de 
silice avant de transférer dans la vial de réaction contenant les réactifs de 
d’aminocarbonylation). La réaction a ensuite été chauffée à 60°C pendant 8 minutes et le 
peptide [11C]-86 a été obtenu avec un rendement radiochimique de 70 ± 6%. Cette réaction a 
été appliquée au cyclo peptide RGDfK 87 et dans ce cas, la N-[11C]-acétylation du résidu 
lysine a été réalisée  en utilisant le même complexe palladium-méthyle xantphos, mais en 
chauffant à 80°C pendant 8 minutes (Fig. 41). Après purification par HPLC préparative, le 
dérivé du cyclo-RGDfK 88 marqué au carbone-11 a été obtenu avec un rendement 
radiochimique corrigé de 37% et une radio-pureté de 99%.  
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Figure 41 : Application de la stratégie à la synthèse de cyclopeptide 82 
b) Synthèse de radiotraceurs sur support solide pour un marquage/clivage simultané : 
Une des étapes généralement incontournables de la préparation d’un radiotraceur est la 
purification de celui-ci par HPLC préparative. Cependant ce temps de purification ajouté 
d’environ une vingtaine de minute diminue fortement les rendements d’activité 
radiochimiques, en particulier pour le carbone-11. Pour diminuer ce temps de purification, il 
serait préférable de ne pas utiliser d’HPLC pour la purification, en faisant par exemple la 
synthèse du radiotraceur à partir d’un précurseur sur support solide, puis d’effectuer une 
dernière étape de clivage et de marquage simultané. Cette stratégie a été décrite pour des 
utilisations en TEP ou pour son homologue monophotonique (TEMP) avec trois types de 
liaisons sur support solide. 
 La première stratégie consiste en un clivage d’une liaison covalente, avec le groupe 
partant lié à un support solide. Cette méthode a été utilisée pour une radiosynthèse du 
[18F]FDG sur support solide en 2007 par Brown et al.[65] Le précurseur supporté 89 contenant 
le motif du FDG protégé a été synthétisé en six étapes sur une résine aminométhyl-
polystyrène. Les conditions de l’étape de marquage au fluor-18 impliquent l’utilisation d’ions 
[18F]-fluorures en présence d’un chélatant du potassium (kryptofix[2.2.2]) dans l’acétonitrile 
pendant 3-4 minutes à 86°C. Les rendements radiochimiques de cette étape allaient de 70% à 
91%. La comparaison des puretés radiochimiques entre le [18F]FDG protégé 90 issu de la 
méthode conventionnelle, et celle sur support solide a montré de meilleurs résultats avec cette 
dernière méthode. Le [18F]FDG 91 est ensuite obtenu après déprotection par de l’acide 
chlorhydrique (Fig. 42).  
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Figure 42 : Synthèse du [18F]FDG via un précurseur supporté 
 En 2012, Ross et al ont décrit le marquage au fluor-18 à partir du dérivés triazène 
supporté 93 par une réaction de substitution.[66] Le précurseur supporté 93 est synthétisé par 
réaction d’une pipérazine ancrée sur une résine polymère de type Merrifield 92 avec le sel de 
diazonium correspondant. Le triazène supporté 93 est ensuite marqué au fluor-18 par du 
[18F]NaF[15-C-5] en présence d’acide trifluorométhane-sulfonique à 90°C pendant 30 
minutes (Fig. 43). Le composé 94 a pu être obtenu avec un rendement radiochimique 
maximum de 14%. 
 
Figure 43 : Préparation et [18F]-Fluoration d’un triazene supporté 
La deuxième stratégie repose sur le clivage d’une paire d’ion entre le précurseur et le 
support solide. En 2010, Kabalka et al ont décrit la radioiodation de dérivés 
organotrifluoroborates supporté pour une utilisation en TEMP.[67] Le précurseur supporté 95 
est préparé à partir du composé organotrifluoroborate et d’une amine quaternaire ancrée sur 
une résine de type Dowex©, puis celui-ci est ensuite marqué par l’iode-123 en présence de 
[123I]NaI dans un mélange THF/H2O à 60°C pendant 20 à 30 minutes selon l’aryle (Fig. 44). 
52 
 
Les différents aryles 96 marqués par l’iode-123 avec cette méthode ont été obtenus avec des 
rendements radiochimiques allant de 0% à 95%. 
 
Figure 44 : Préparation et radiosynthèse d’un organotrifluoroborate supporté 
 En 2012, Riss et al ont également décrit le marquage sur support solide d’un sel de 
diazonium par un clivage d’une paire d’ion.[66] Le précurseur supporté 98 est obtenu par 
agitation dans le méthanol d’une résine de type Amberlyst A15 et du sel de tosylate 
d’aryldiazonium 97. Celui-ci est ensuite marqué par [18F]CsF ou le [18F]NaF dans le toluène à 
120°C pendant 30 minutes (Fig. 45). Le rendement radiochimique du composé 99 obtenu a 
alors été de 6%. 
 
Figure 45 : Préparation et radiosynthèse d’un sel diazonium supporté 
La troisième stratégie décrite dans la littérature consiste à réaliser le clivage d’une 
liaison entre le métal et le ligand. En 1996, Kawaï et al ont décrit par exemple la préparation 
de précurseurs mercuriques supportés.[68] Ces précurseurs sont ensuite clivés par une iodation 
électrophile, permettant de donner directement le 6-[125I]-L-DOPA 103 utilisable 
potentiellement en TEMP. Les précurseurs mercuriques supportés 101 et 102 sont obtenus par 
une substitution avec une résine présentant des résidus de type acide carboxylique 
respectivement la Bio-Rex (polymère acrylique macro-réticulaire) et la Bio-Beads (résine de 
type Merrifield) (Fig. 46). 
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Figure 46 : Préparation de précurseurs mercuriques supportés 
 Par la suite ces deux précurseurs supportés ont été engagés dans la radioiodation, pour 
obtenir le 6-[125I]-L-DOPA 103 avec des rendements radiochimiques de 95,5% à 97,0% à 
partir du précurseur 101 et de 91,9% à 92,4% à partir du précurseur 102 (Fig. 47). Les auteurs 
décrivent ce procédé comme une voie directe vers la production de produits 
radiopharmaceutiques halogénés.  
 
Figure 47 : Synthèse du 6-[125I]-L-DOPA 
 En 1998, Eckelman et al ont décrit la synthèse du 6-[18F]fluoro-L-DOPA 108 en 
utilisant également des précurseurs mercuriques de DOPA sur différents supports solides.[69] 
Les précurseurs 104-106 ont été synthétisés par la même méthode que précédemment avec 
des résines de type polystyrène divinylbenzène. Ces résines ont été, dans un premier temps, 
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gonflées dans du chloroforme puis fluorodémercurées par du [18F]AcOF. Une étape de 
déprotection permet d’obtenir le 6-[18F]fluoro-L-DOPA 108 (Fig. 48), le précurseur 
mercurique supporté 104 ayant donné le meilleur rendement chimique de 23%. Après 60 min, 
l’activité totale du produit était de 0,3 GBq avec un rendement radiochimique corrigé de 6,7% 
et une activité molaire de 13,3 GBq/mmol. Les auteurs ont conclu que cette réaction pouvait 
être adaptée pour une production clinique de routine de 6-[18F]fluoro-L-DOPA par un système 
automatisé. 
 
Figure 48 : Différents précurseurs mercuriques utilisés pour la fluorodémercuration par [18F]AcOF  
c) Réaction de carbonylation sur support solide :  
 En 2017, Skrydstrup, Sandström et al ont décrit un des premiers exemples de réaction 
d’aminocarbonylation dans des conditions douces utilisant un précatalyseur palladacycle 
durant une synthèse peptidique sur support solide.[70] Dans un premier temps, la réaction a été 
mise au point avec le 4-iodoanisole 109 comme réactif modèle et une phenylalanine ancrée 
sur une résine polystyrène de type Wang 110. La présence du précatalyseur palladacycle 111 
a permis d’effectuer la réaction à température ambiante dans une réaction modèle avec du CO 
généré à partir d’un acide silacarboxylique (Fig. 49). Après l’étape de clivage de la résine, le 
produit 112 est obtenu par simple filtration et précipitation avec un rendement de 95%. 
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Figure 49 : Mise au point d’une réaction d’aminocarbonylation sur support solide 
 L’applicabilité de cette méthode a été démontrée par la suite avec la préparation de 
peptides biologiquement et pharmaceutiquement pertinents, comme la synthèse d’un analogue 
du Bortezomib (molécule pour le traitement des cancers hématologiques). Après la synthèse 
du peptide 113 par une stratégie Fmoc sur support solide, celui-ci a été engagé dans une 
réaction d’aminocarbonylation dans les mêmes conditions que précédemment, mais avec 
l’acide silacarboxylique marqué au carbone-13 (Fig. 50). Après l’étape de clivage de la 
résine, le peptide 114 marqué au carbone-13 a été obtenu avec un rendement de 73%.  
 
Figure 50 : Application de la méthode sur des peptides pertinents 
 Bien que n’ayant pas été utilisés pour des applications en TEP, ces travaux permettent 
de montrer une bonne compatibilité entre le support solide et la réaction de carbonylation. 
Cependant, contrairement aux exemples précédents, l’étape de marquage et de clivage ne se 
fait pas en une seule étape. De plus l’étape de clivage se faisant en 2h, il sera difficile 
d’envisager cette méthode pour le marquage de peptides ou de molécule d’intérêt avec du 
carbone-11. 
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 Le temps de demi-vie du carbone-11 étant seulement de 20,4 minutes, il est donc 
important de marquer les molécules d’intérêt en dernière étape pour obtenir les meilleurs 
rendements radiochimiques. Le challenge pour le chimiste est de trouver des nouvelles 
méthodologies en essayant de restreindre le temps de réaction et de purification. Aux vues des 
différents axes d’améliorations proposés ci-dessus, la synthèse de complexes préformés 
permettant un gain de temps pour la synthèse, et l’utilisation de précurseurs sur support solide 
permettrait un gain de temps au niveau de la purification. En se basant sur les travaux 
antérieurs réalisés au sein de notre groupe, et notamment sur le marquage d’alcools 
benzyliques o-iodés bioconjugués au carbone-11 via la réaction de carbonylation médiée au 
palladium présentée précédemment, l’objectif principal présenté dans cette partie du 
manuscrit sera d’améliorer cette méthodologie en utilisant des complexes préformés supportés 
directement marquable au monoxyde de carbone. 
B) Synthèse, stabilité et carbonylation de complexes de 
palladium pour le marquage au monoxyde de carbone : 
1) Stratégie envisagée : 
En dépit du potentiel de la méthodologie développée précédemment par notre groupe, 
la non-automatisation du procédé ainsi que le besoin d’utiliser l’HPLC pour purifier les 
produits obtenus nous semblait une contrainte forte pour envisager son utilisation pour des 
essais précliniques et cliniques. Comme exposé précédemment, le greffage du complexe sur 
un support solide clivable par la réaction de carbonylation permettrait d’envisager une simple 
filtration comme purification, et obtenir le composé souhaité dans un délai raisonnable en 
utilisant potentiellement un automate de synthèse. 
 Cette stratégie repose donc dans un premier temps sur la synthèse de complexes de 
palladium ancrés sur un support solide, et obtenus à partir d’un alcool benzylique ortho iodé 
(ABOI), fonctionnalisé par une biomolécule ou une molécule d’intérêt dans des conditions 
douces (par exemple une réaction de bioconjugaison de type Huisgen). Une fois la réaction de 
carbonylation réalisée, une simple filtration devrait permettre d’enlever toutes les impuretés. 
La réaction de carbonylation sera évaluée dans un premier temps dans des conditions modèles 
avec le [13C]CO puis, après optimisation elle sera transférée au [11C]CO. Par la suite, le 
support solide pourrait être conditionné en format cartouche afin d’envisager la carbonylation 
en flux continu, et donc une automatisation plus simple de la méthode (Fig. 51). 
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Figure 51 : Stratégie employant des complexes de palladium préformés et supportés pour le 
radiomarquage au monoxyde de carbone  
Le point clé de ce projet est la synthèse des complexes de palladium à partir des 
précurseurs ABOI suffisamment stables pour tolérer les groupements fonctionnels non 
protégés de biomolécules. Des complexes de ce type ont déjà été synthétisés notamment par 
le groupe d’Echavarren à partir d’iodobenzène et de ligand biphosphine de type dppf et dppe, 
et se sont, de façon intéressante, révélés être stables à l’eau.[71],[72] Lors de travaux 
préliminaires effectués dans le cadre de la thèse du Dr Thomas Cornilleau, les complexes 
modèles 118 et 119 ont également pu être obtenus par une réaction d’échange de ligands à 
partir du complexe dimérique 117 avec des rendements de respectivement 82% et 74% (Fig. 
52).  
 
Figure 52 : Synthèse des complexes Pd-benzyalcoolate 118 et 119 
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Les complexes 118 et 119 ont été mis dans les conditions standards de réaction de 
carbonylation mises au point précédemment par le groupe. Après 1h de réaction, une 
conversion totale a été observée et la lactone désirée 120 a été isolée avec un rendement de 
50%. L’analyse du spectre RMN1H du produit brut après carbonylation a pu montrer que 
l’aldéhyde issu de la réaction compétitive d’oxydation n’était obtenu que dans des quantités 
limitées (Fig. 53).  
 
Figure 53 : Carbonylation des complexes Pd-benzyalcoolate 118 et 119 
 Au cours de ces travaux de thèse, le premier objectif va donc être de synthétiser 
différents complexes de palladium à partir du précurseur ABOI 115 et de plusieurs ligands 
monodentates, bidentates et tridentates. La bibliothèque de complexes ainsi obtenue sera par 
la suite évaluée du point de vue de sa réactivité vis-à-vis de la réaction de carbonylation et de 
sa stabilité vis-à-vis de différentes fonctions organiques.  
2) Synthèse d’une bibliothèque de complexes Pd-benzylalcoolate et étude de leurs 
stabilités et réactivités : 
a) Complexation à partir du précurseur ABOI modèle 115 : 
Pour obtenir une bibliothèque de complexes Pd-benzylalcoolate la plus complète 
possible, plusieurs types de ligands ont été utilisés. Ces complexes ont été généralement 
obtenus à partir du complexes palladium 116 par une réaction d’échange de ligand à 
température ambiante puis triturés dans de l’éther diéthylique. Dans la continuité des premiers 
résultats du Dr Thomas Cornilleau, différents ligands diphosphines ont été essayés, mais seul 
l’utilisation de dppf a permis d’obtenir le complexe désiré 121 avec un rendement de 77%. 
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Les ligands dppe, dppp, dppBz, dtbpf, et Xantphos n’ont quant à eux pas permis d’isoler les 
complexes Pd-benzylalcoolate attendus malgré plusieurs essais. Dans l’ensemble des cas, 
seule une dégradation du complexe 116 a été observée par RMN31P. Dans le cas du ligand 
dippf, après une heure de réaction, le complexe après échange de ligand a été observé par 
RMN du phosphore mais il n’a malheureusement pas pu être isolé, à priori à cause d’un 
manque de stabilité de celui-ci (Fig. 54).  
 
Figure 54 : Ligands diphosphines testés, RX de 116 et synthèse du complexe 121  
L’obtention du complexe Pd-benzylalcoolate cyclométallé 118 directement à partir de 
121 a ensuite été testée en ajoutant des bases telles que le t-BuOK et le K2CO3 ou des sels 
d’argent tels que l’Ag2O et l’Ag2CO3. Cependant, le complexe 118 n’a jamais pu être isolé 
lors de ces différents essais. La voie réactionnelle utilisée par le Dr Thomas Cornilleau a alors 
été réessayée, mais le complexe n’a pas pu être obtenu de façon suffisamment pure lors de ces 
nouveaux essais, suggérant une reproductibilité modérée de cette séquence. Dans un second 
temps, de nouveaux complexes Pd-benzylalcoolate ont été synthétisés en s’inspirant des 
travaux de Martinez-Viviente et al en 2015 décrivant la synthèse de complexe arylpalladium 
obtenus par addition oxydante du 2-iodobenzylalcool en présence de Pd(dba)2 et de ligands 
bipyridine.[73] Les complexes 122 et 123 ont ainsi pu être isolé avec respectivement des 
rendements de 70% et 58%. Par la suite, le complexe cyclométallé 124 a pu être obtenu par 
déprotonation de l’alcool benzylique avec du t-BuOK avec un rendement de 96%. Enfin une 
réaction d’échange de ligand a été testée avec le complexe cyclométallé 124 et du dppf et a 
permis d’isoler le complexe cyclométallé 118 de façon reproductible avec un rendement de 
55% (Fig. 55). 
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Figure 55 : Synthèse des différents complexes bipyridyl arylpalladium (II) 
 Après la synthèse de ces différents complexes Pd-benzylalcoolate avec des ligands 
bidentates, l’utilisation de ligand tridentate a été envisagée pour former des complexes Pd-
benzylalcoolates cationiques sur le modèle du complexe méthylpalladium terpyridine 
cationique décrit et caractérisé par diffraction des rayons X dans la littérature.[74] De ce fait, 
les deux ligands tridentates N, N, N-pentaméthyldiéthylènetriamine et la N, N, N-terpyridine 
ont été testés dans les mêmes conditions que lors de la synthèse des complexes 122 et 123. 
Cependant, seul le complexe Pd-benzylalcoolate cationique avec la terpyridine 125 a pu être 
isolé avec un rendement de 61%, et là encore, des problèmes de reproductibilité ont été 
observés lors de cette réaction (Fig. 56). 
 
Figure 56 : Synthèse du complexe Pd-benzylalcoolate cationique 125 
Enfin un dernier type de ligand a été testé avec le ligand carbénique N-hétérocyclique 
IPr. Un premier essai de complexation a été fait à partir du modèle ABOI 115 et du complexe 
de précurseur palladium (IPr)Pd(Allyl)Cl commercial. Celui-ci, a permis d’isoler le complexe 
souhaité 126, mais en mélange avec du 3-chloroprop-1-ène (Fig. 57). Par la suite, différentes 
conditions ont été envisagées afin d’essayer d’obtenir le complexe 126 de façon pure. Ainsi le 
Pd(dba)2 ou le Pd[(COD)(CH2TMS)2] ont été mis soit directement en présence de chlorure de 
1,3- bis (2,6- diisopropylphényl) imidazolinium (IiPrHCl), soit en formant dans un premier 
temps le complexe d’argent carbénique N-hétérocyclique 127 pour favoriser l’échange de 
ligand (Fig. 57). Cependant, le complexe 126 n’a jamais pu être isolé de façon pure lors de 
ces différents essais. 
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Figure 57 : Essais de préparation de complexe 126 
 Par la suite, les complexes Pd-benzylalcoolates 116, 118, 121, 122, 123, 124 et 125 
ont été évalués vis-à-vis de leurs réactivités dans la réaction de carbonylation et vis-à-vis de 
leurs stabilités au contact d’autres fonctions organiques susceptibles d’être présentes sur les 
potentielles biomolécules bioconjuguées.  
 Dans un premier temps, la réaction de carbonylation a été effectuée sur les différents 
complexes synthétisés via production ex situ du CO en utilisant le système double-chambre. 
Les conditions choisies ont été celles décrites lors des travaux de thèse du Dr Thomas 
Cornilleau, c’est-à-dire une agitation à 40°C pendant 16h avec 0,9 équivalents de CO marqué 
au carbone-13. Travaillant sur des petites quantités, l’utilisation du carbone-13 a permis de 
déterminer rapidement par la RMN 13C si le produit carbonylé était obtenu. De façon 
intéressante, tous les complexes ont conduit à l’obtention de la lactone désirée [13C]-128 avec 
des rendements après purification sur plaque préparative allant de 40% à 69%. Dans le cas du 
complexe cationique 125, l’ajout de deux équivalents de carbonate de sodium a permis 
d’obtenir la lactone [13C]-128 avec un rendement de 37% (Fig. 58).  
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Figure 58 : Carbonylation des différents complexes Pd-benzylalcoolates 
 Dans un second temps, la stabilité de ces complexes a été évaluée. Ainsi, les différents 
complexes en solution dans le chloroforme ont été mis en contact avec un équivalent de 
molécules contenant diverses fonctions organiques. Les molécules choisies ont été l’eau, le D-
glucose, la L-Proline, la thymidine, la benzylamine et le phénylacétylène. Les mélanges ont 
ensuite été analysés par RMN du phosphore pour les complexes 116, 121 et 118 et par RMN 
du proton pour les complexes 122, 123, 124 et 125. Par exemple, pour le complexe 116, le 
signal caractéristique 31P était encore détecté après 2h au contact de l’eau et du D-glucose, 
mais au contact des autres molécules, le signal du complexe en RMN31P n’a été, quant à lui, 
plus observé au bout du même temps (Fig. 59). 
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Figure 59 : Détection du complexe 116 dans CDCl3 après 2h en présence de différentes molécules 
Pour le complexe 122, celui-ci encore présent au bout de 2h au contact de l’eau, du D-
glucose, de la thymidine et de la L-proline. Néanmoins, les signaux du complexe de départ ne 
sont plus observés en contact de la benzylamine et du phénylacétylène (Fig. 60).  
31P, 121.5 MHz, CDCl3, après 2 heures 
116 + H2O 
116 + phénylacétylène 
116 + benzylamine 
116 + D-glucose 
116 + thymidine 
116 + L-proline 
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Figure 60 : Détection du complexe 122 dans CDCl3 après 2h au contact de molécules 
 Les différents résultats obtenus quant à la stabilité des complexes ont été résumés dans 
le tableau suivant : 
  
 
 
 
 
 
116       
121       
118       
122       
123       
124       
125       
 
 D’après le tableau-ci-dessus, les complexes synthétisés ont une stabilité modérée et il 
était donc difficile d’envisager des réactions de bioconjugaison après la formation du 
complexe. Une autre stratégie consistant à former directement le complexe sur le précurseur 
ABOI déjà bioconjugué a donc été envisagée.  
Stabilité < 2h 
Stabilité 2h 
Stabilité 24h 
1H, 300 MHz, CDCl3, après 2 heures 
122 + H2O 
122 + 
phénylacétylène 
122 + 
benzylamine 
122 + D-
glucose 
122 + thymidine 
122 + L-
proline 
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b) Complexation à partir de précurseurs ABOI bioconjugués : 
Pour former le complexe avec un précurseur ABOI bioconjugué, le ligand 
triphénylphosphine a été sélectionné. En effet, même si la bipyridine a donné de meilleurs 
résultats pour les tests de stabilité, celle-ci malgré la stabilité plus relative du complexe 
correspondant, semblait la plus simple à mettre en œuvre. Le précurseur choisi pour ces essais 
a été l’ABOI bioconjugué au moxestrol 129, car il peut être synthétisé rapidement à partir du 
produit alcyne commercial. L’essai de complexation suivant a donc été réalisé avec le ligand 
triphénylphosphine dans les conditions précédemment décrite pour la synthèse du complexe 
116. Dans ce cas, le complexe 130 a été isolé avec un rendement de 78% après trituration 
dans l’éther diéthylique (Fig. 61). Celui-ci a ensuite été engagé dans une réaction de 
carbonylation dans les conditions standards, c’est-à-dire 16h à 40°C. Le produit carbonylé 
[13C]-131 a été obtenu en mélange avec de l’oxyde de triphénylphosphine (Fig. 61).  
 
Figure 61 : Synthèse du complexe bioconjugué 130 et du produit carbonylé [13C]-131 
 Différents essais de séparation par chromatographie sur colonne ont été réalisés mais 
aucun n’a pas permis d’obtenir [13C]-131 de façon pure. Pour remédier à cela, la préparation 
de ces complexes ABOI bioconjugués à partir de précurseurs supportés permettrait d’obtenir 
le produit carbonylé par une simple filtration, l’oxyde de triphénylphosphine devant 
normalement rester accroché à la résine dans ces conditions. Cette stratégie a donc été 
envisagée et est présentée dans le paragraphe suivant. 
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3) Préparation de complexes de palladium avec des ligands triphénylphosphine 
supportés pour une carbonylation efficace, et application en marquage au 
carbone-11 : 
a) Optimisation du greffage et de la carbonylation avec le substrat ABOI modèle : 
Le greffage du complexe modèle a été dans un premier temps envisagé en effectuant 
une réaction d’échange de ligand à partir du complexe Pd-benzylalcoolate 116 avec des 
ligands triphénylphosphines supportés 132 (sur résine polystyrène (PS) avec 2% de 
divinylbenzène (DVB)). Après lavage et séchage du complexe 133 obtenu, celui-ci a été placé 
à 70°C pendant 1h avec 1,5 équivalents de K2CO3, afin de déterminer les conditions de 
greffage donnant le meilleur rendement de carbonylation. Dans un second temps, une fois le 
greffage optimisé, les conditions de carbonylation ont ensuite été également optimisées (Fig. 
62).  
 
Figure 62 : Réactions modèles pour l’optimisation du greffage et de la carbonylation 
 Les différentes réactions ont été réalisées à partir de 25 µmol de précurseur de départ 
116, mis en réaction avec différentes stœchiométries de triphénylphosphine supportée 132 
(Tab. 2). Pour le premier essai, le complexe supporté 133 a été préparé à partir de 3 
équivalents de triphénylphosphine supportée 132 pour 1 équivalent du complexe 116. Celui-ci 
a été ensuite lavé, séché puis carbonylé avec un défaut de monoxyde de carbone (0,9 équiv.) 
et 1,5 équivalent de K2CO3, permettant ainsi d’obtenir la lactone [13C]-128 désirée avec un 
rendement de 38% (Entrée 1). Le deuxième essai, avec 5 équivalents de triphénylphosphine 
supportée 132, a permis d’obtenir la lactone [13C]-128 avec un rendement proche de 40% 
après carbonylation dans les mêmes conditions (Entrée 2). Le dernier essai a été effectué avec 
10 équivalents de triphénylphosphine supportée, et la lactone [13C]-128 a alors été obtenue 
avec un rendement de 53% (Entrée 3). Pour la suite des essais, ces conditions ont été 
sélectionnées et 10 équivalents de triphénylphosphine supportée ont été utilisés à chaque fois. 
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 Réaction échange de ligand Réaction de carbonylation / 133 (1 équiv.), 13CO 
(0,9 équiv.), K2CO3 (1,5 équiv.) 
Entrée équiv. 132 par rapport à 116 Rendement Masse 
1 3 38% 1,5 mg 
2 5 40% 1,6 mg 
3 10 53% 2,1 mg 
Tableau 2 : Optimisation de la préparation du complexe supporté 133 
 Dans un second temps, afin d’optimiser la réaction de carbonylation, le complexe 
supporté 133 a été préparé en quantité plus importante pour pouvoir faire les différents essais 
de carbonylation à partir du même précurseur. Les réactions de carbonylation ont d’abord été 
réalisées sur une échelle de 25 µmol avec différentes bases pendant 1h à 70°C (Tab. 3). Le 
premier essai a été réalisé avec le K2CO3, celui-ci donnant un rendement après filtration de 
53% (Entrée 1), 1,5 équivalents de DABCO ont été ajoutés pour le deuxième essai ce qui a 
permis d’obtenir la lactone [13C]-128 avec un rendement identique de 53% (Entrée 2). Un 
troisième essai a été réalisé avec la diéthanolamine elle-même supportée sur polystyrène, ce 
qui a conduit à un rendement de [13C]-128 de 48% (Entrée 3). Enfin le dernier essai a été 
effectué sans base et c’est dans ce cas que le meilleur rendement de 60% a été obtenu après 
une simple filtration (Entrée 4). A partir de ces résultats, la réaction de carbonylation du 
complexe supporté a donc été réalisée par la suite sans ajout de base supplémentaire. Deux 
autres essais de carbonylation ont été faits afin d’évaluer l’influence du temps de réaction. 
Pour le premier essai, le temps de réaction a été de 30 minutes, tandis que la seconde réaction 
a été laissée 2 heures à 70°C.  Les rendements obtenus pour la lactone [13C]-128 ont été 
respectivement de 25% pour 30 minutes de réaction et de 58% pour 2 heures de réaction 
(Entrées 5-6).  
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1H, 300 MHz, CDCl3 
Entrée Base (équiv.) Temps réaction Rendement Masse 
1 K2CO3 (1,5) 1h 53% 2,1 mg 
2 DABCO (1,5) 1h 53% 2,1 mg 
3 
PS-DEAM 
(1,5) 
1h 48% 1,6 mg 
4 / (0) 1h 60% 2,4 mg 
5 / (0) 30 min 25% 1,0 mg 
6 / (0) 2h 58% 2,3 mg 
Tableau 3 : Optimisation de la réaction de carbonylation à partir du complexe supporté 133 
 Après ces différentes réactions, les conditions retenues pour la préparation du 
complexe supporté 133 ainsi que pour la réaction de carbonylation ont donc été l’utilisation 
de 10 équivalents de triphénylphosphine supportée et une réaction de carbonylation effectuée 
pendant 1h à 70°C sans ajout de base. La lactone [13C]-128 a été obtenue avec une grande 
pureté après une simple filtration comme le montre le spectre RMN1H du produit isolé (Fig. 
63).  
Figure 63 : Spectre RMN1H de la lactone [13C]-128 après filtration 
 Dans un dernier temps, une étude a été réalisée pour évaluer la stabilité du complexe 
précurseur supporté 133. Pour cela, le complexe supporté préparé, dans les conditions définies 
précédemment, a été placé pendant deux mois dans trois piluliers stockés dans des conditions 
différentes (à l’air, sous azote et sous azote à l’abri de la lumière). Ces complexes supportés 
ont ensuite été carbonylés, donnant des rendements allant de 55% à 56%. Cependant l’analyse 
des spectres RMN1H a démontré qu’il était préférable tout de même de stocker le complexe 
69 
 
supporté au minimum sous azote pour avoir la meilleure pureté du produit final. 
L’optimisation avec le substrat ABOI modèle étant terminée, l’objectif a été de transférer 
cette méthodologie pour les substrats ABOI bioconjugués. 
b) Optimisation du greffage et de la carbonylation pour les substrats ABOI 
bioconjugués : 
Deux versions de la plateforme ABOI ont été synthétisées, une version alcyne et une 
version azoture. Celles-ci ont été par la suite engagées dans une réaction de Huisgen avec 
différentes molécules d’intérêts.[54] Les molécules portant un groupement azoture ont ainsi été 
bioconjuguées avec la plateforme propargylée 134 en présence de sulfate de cuivre (10 mol%) 
et d’ascorbate de sodium (1 équiv.) à 30°C pendant 16h. Les substrats ABOI bioconjugués ont 
été obtenus avec des rendements allant de 52% à 95% (Fig. 64). 
 
Figure 64 : Bioconjugaison de la plateforme propargylée avec diverses molécules 
 Ensuite, la molécule d’éthynylestradiol comportant un alcyne vrai a été bioconjuguée 
avec la plateforme azoture 141 dans les mêmes conditions que précédemment, le produit 
désiré étant obtenu dans ce cas avec un rendement de 67% (Fig. 65). 
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Figure 65 : Bioconjugaison de la plateforme azoture avec l’éthynylestradiol 
 Les substrats ABOI bioconjugués ont alors été engagés dans la réaction de 
carbonylation via la préparation des complexes supportés respectifs. Dans un premier temps, 
il a été tenté de synthétiser et d’isoler les complexes résultant de l’addition oxydante des 
substrats ABOI bioconjugués sur un équivalent de tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0) 
dans le toluène à température ambiante pendant 16h. Après trituration, les complexes obtenus 
ont été ensuite engagés dans la réaction d’échange de ligand avec 10 équivalents de 
triphénylphosphine supportée 132. Enfin, après lavage et séchage, les résines résultantes ont 
été ensuite carbonylées dans les conditions décrites précédemment (Fig. 66).  
 
Figure 66 : Procédure en 3 étapes pour la carbonylation de complexes bioconjugués supportés 
 Cependant, seulement deux substrats ABOI bioconjugués ont donné les produits de 
carbonylation lors de cette procédure en trois étapes. Il s’agit des substrats éthynylestradiol 
129 et biotine 135, donnant [13C]-142 et le [13C]-143 avec des rendements allant de 51% à 
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53% (calculés sur les trois étapes) (Fig. 67). En effet, dans ce cas, l’étape d’addition 
d’oxydante a été l’étape limitante, a priori dû à une très faible solubilité des substrats ABOI 
bioconjugués dans le toluène. De plus, une pureté très moyenne des complexes préparés 
intermédiairement a été observée par RMN31P, qui pourrait indiquer un manque de stabilité de 
ces intermédiaires. 
 
Figure 67 : Produits carbonylés obtenus via la procédure en 3 étapes 
 Pour remédier à ces problèmes de solubilité (lors de l’addition oxydante des substrats 
ABOI bioconjugués) et de stabilité des complexes intermédiaires, une procédure en 2 étapes a 
été utilisée. Celle-ci a consisté à la préparation in situ du complexe dans différents solvants en 
1h (suivi par RMN31P), puis il est ensuite directement canulé après 1h sur la 
triphénylphosphine supportée 132. Ce complexe a été ensuite carbonylé dans les mêmes 
conditions que précédemment (Fig. 68). Les essais effectués avec différents solvants ont 
montré que le THF était finalement également le meilleur solvant pour l’addition oxydante. 
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Figure 68 : Procédure en 2 étapes pour la préparation et la carbonylation de complexes bioconjugués 
supportés 
 Cette procédure a montré une grande tolérance des biomolécules, une bonne efficacité 
et a permis d’obtenir tous les substrats bioconjugués carbonylés avec des rendements (2 
étapes) allant de 12% à 52% (Fig. 69).  
 
Figure 69 : Produits carbonylés obtenus via la procédure en 2 étapes 
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1H, 400 MHz, MeOH 
 De plus cette stratégie a permis d’obtenir les produits carbonylés [13C]-142 à [13C]-
148 avec une excellente pureté après filtration, sans nécessiter d’autre purification. Les 
spectres RMN1H des produits [13C]-145, [13C]-146 et [13C]-147 sont représentés ci-dessous 
pour exemple (Fig. 70, Fig. 71 et Fig. 72). De plus l’analyse par ICP-MS (spectrométrie à 
plasma à couplage inductif) a permis de doser les résidus de palladium encore présent dans 
[13C]-144 après carbonylation pour deux échantillons. Le premier était issu de la réaction de 
carbonylation du complexe supporté juste après une simple filtration et le second était issu de 
la réaction de carbonylation en conditions catalytiques décrites tel que par le Dr Thomas 
Cornilleau après purification par colonne de silice. Cette analyse a montré que le premier 
échantillon contenait 0,16% de Pd tandis que le second 0,13% de Pd, soit des quantités quasi-
similaires pour les deux méthodes, montrant ainsi l’efficacité de cette nouvelle méthode 
supportée pour remplacer la purification sur colonne par une simple filtration. Il est à noter 
que cela représente respectivement 2,4 µg et 3,0 µg pour une réaction réalisée sur une échelle 
comparable à un essai au carbone-11 (1,5 mg maximum de produit). La dose journalière étant 
de 10 µg/jour en voie parentérale,[73] le procédé est donc à priori compatible pour des études 
cliniques. 
 
Figure 70 : Spectre RMN1H de [13C]-145 après filtration (verre fritté, porosité 1 µm) 
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1H, 400 MHz, CDCl3 
1H, 400 MHz, MeOH 
 
Figure 71 : Spectre RMN1H de [13C]-146 après filtration (verre fritté, porosité 1 µm) 
 
Figure 72 : Spectre RMN1H de [13C]-147 après filtration (verre fritté, porosité 1 µm) 
 Suite à ces résultats, le transfert de ces conditions pour radiomarquage avec du 
[11C]CO a été étudié. Ces différents substrats bioconjugués ont été engagés dans des essais 
avec du monoxyde de carbone-11. 
c) Radiomarquage au [11C]CO des complexes bioconjugués supportés : 
Grâce à la collaboration entre notre laboratoire et le département de médecine 
nucléaire du centre TEP de l’université d’Aarhus (Danemark), nous avons pu réaliser le 
marquage au [11C]CO des différents complexes supportés présentés précédemment. Durant ce 
séjour d’un mois, ce département nous a permis l’accès à un cyclotron, une hotte blindée pour 
les expériences avec le [11C]CO ainsi qu’aux HPLC analytiques UV-Radio pour effectuer les 
contrôles qualités (Photo 1). 
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Photo 1 : Cyclotron et hotte blindée au département TEP d’Aarhus 
 Ayant une très bonne expertise du marquage au [11C]CO, le Dr Hélène Audrain a mis 
au point un montage qui nous a permis de carbonyler nos complexes supportés de façon 
efficace, de contrôler leurs radiopuretés et de calculer le taux de piégeage ainsi que les 
rendements radiochimiques (Fig. 73). 
 
Figure 73 : Schéma du montage utilisé 
 Dans un premier temps, le [11C]CO2 a été généré par la réaction nucléaire 
14N(p,α)11C 
en utilisant une cible d’azote gazeux (avec 1% d’oxygène). Le temps d’irradiation était 
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d’environ 40 minutes avec un flux de faisceaux de 60 µA. Le [11C]CO2 a ensuite été 
concentré sur tamis moléculaire puis délivré par un flux d’hélium à 350°C, puis il a ensuite 
été réduit sur une colonne de molybdène à 850°C. Le flux sortant a ensuite été passé sur un 
piège d’ascarite pour retirer les éventuelles traces de [11C]CO2 résiduelles, puis le [11C]CO 
obtenu a ensuite été transféré grâce à un flux d’hélium de 25 mL/min dans un système de 
concentration par condensation à froid sur silice mis au point par le Dr Hélène Audrain et les 
autres utilisateurs du [11C]CO au département TEP d’Aarhus (Photo 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Photo 2 : Colonne de molybdène, piège d’ascarite, et système de condensation sur silice 
 Une fois que le [11C]CO concentré par piégeage, la colonne de silice a été réchauffée à 
l’aide d’un décapeur thermique et la totalité du [11C]CO a été transférée dans le vial de 
réaction préalablement dépressurisé. Dès que la réaction a été terminée, l’activité totale du 
vial ainsi que l’activité du vial après purge du [11C]CO résiduel par flux gazeux ont été 
mesurées. Ces données ont aussi permis de déterminer le taux de piégeage dans la phase 
liquide. Par la suite, le vial a été directement filtré sur un filtre seringue après dilution par une 
solution acétonitrile-eau. L’activité du filtrat a également été mesurée, puis 100µL ont été 
prélevés afin d’être analysés par HPLC UV-Radio afin de déterminer la radiopureté de 
l’échantillon. Sachant que le séjour n’était que d’un mois, les différents complexes supportés 
ont été préparés à l’ISM avant le départ c’est-à-dire mis sous azote dans des réacteurs adaptés 
Piège 
ascarite 
 
Colonne 
Mo 
 
Piège 
silice 
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au dispositif de [11C]-carbonylation (Fig. 74). Chaque [11C]-carbonylation a été réalisée de 1 à 
3 fois en fonction du complexe supporté de départ (Fig. 74). 
 
Figure 74 : Photo des résines avant [11C]-carbonylation et exemples de substrats radiomarqués 
 Le substrat 129 conduisant au produit [11C]-142 a servi de modèle pour la réaction de 
[11C]-carbonylation. Dans un premier temps, les conditions utilisées par le Dr Thomas 
Cornilleau au cours de ses travaux de thèse (5 min à 90°C sans agitation) ont d’abord été 
essayées. Cependant, le taux de piégeage n’a été que de 9% pour un rendement radiochimique 
chimique de 5%. Après ce premier résultat mitigé, de nouvelles conditions réactionnelles ont 
été choisies : 10 min à 108°C avec agitation (Tab. 4). Avec ces nouvelles conditions, le 
produit [11C]-142 a été obtenu avec un taux de piégeage correct de 69 ± 10% et un rendement 
radiochimique de 50 ± 9% (Entrée 1). La lactone [11C]-143 a quant à elle été obtenue avec un 
taux de piégeage de 72 ± 3% et un rendement radiochimique similaire de 45 ± 6% (Entrée 2). 
Bien que réalisée deux fois, la lactone [11C]-144 n’ a pu être isolée qu’une seule fois à cause 
d’une surpression trop importante ayant entraîné le perçage du septum lors de la seconde 
expérience. Cependant, un taux de piégeage de 45% et un rendement radiochimique de 22% 
ont été observés dans la première expérience (Entrée 3). Les substrats produisant [11C]-145 et  
[11C]-147 ont donné les meilleurs taux de piégeage, respectivement de 91 ± 7% et de 91 ± 
6%, ainsi que de très bons rendements radiochimiques, respectivement de 65 ± 5% et 71 ± 2% 
78 
 
(Entrées 4-6). La lactone [11C]-146 a ensuite été obtenue avec un bon taux de piégeage de 83 
± 9%, mais un rendement radiochimique plus faible de 35 ± 7% (Entrée 5). Enfin, le 
complexe supporté bioconjugué au RGD a permis d’obtenir la lactone [11C]-148 avec un taux 
de piégeage convenable de 59% mais un faible rendement radiochimique de 4% (Entrée 7, 
Tab. 4).  
Entrée Produits Piégeage 
(%)[a] 
Pureté Radiochimique 
(%)[a] 
Rdt radiochimique après 
filtration (%)[a] 
n 
1 [11C]-142 69 ± 10 100 ± 0 50 ± 9 3 
2 [11C]-143 72 ± 3 100 ± 0 45 ± 6 2 
3 [11C]-144 45 100 22 1 
4 [11C]-145 91 ± 7 95 ± 0 65 ± 5 2 
5 [11C]-146 83 ± 9 88 ± 21 35 ± 7 3 
6 [11C]-147 91 ± 6 99 ± 2 71 ± 0 2 
7 [11C]-148 59 85 4 1 
[a]moyenne ± l’écart-type des différentes réactions 
Tableau 4 : Résultats des [11C]-carbonylations effectuées 
 Le temps total de réaction à partir de la délivrance du [11C]CO a varié entre 15 et 17 
minutes seulement, avec des activités totales après filtration comprises entre 400 MBq à 1,1 
GBq. Enfin, une très bonne pureté radiochimique a été observée de 85 à 100 %. Les 
chromatogrammes de [11C]-142 et [11C]-147, ci-dessous pour exemple, montrent parfaitement 
la régiospécificité de cette réaction d’[11C]-alcoxycarbonylation intramoléculaire (Fig. 75 et 
Fig. 76).  La formulation des produits pour les obtenir dans une solution injectable 
d’H2O/EtOH est actuellement envisagée par extraction solide/liquide avec une cartouche de 
silice C8 ou C18. 
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Figure 75 : Chromatogramme HPLC-Radio de [11C]-142 
 
Figure 76 : Chromatogramme HPLC-radio de [11C]-147 
4) Préparation et carbonylation de complexes de palladium avec un ligand 
bipyridine supporté : 
 Comme discuté précédemment (paragraphe B.2.a), les complexes formés avec un 
ligand de type bipyridine ont montré une meilleure stabilité vis-à-vis des fonctions organiques 
présentes sur les biomolécules. Il a donc été envisagé de préparer des bipyridines supportées 
pour préparer de nouveaux complexes supportés pouvant potentiellement donner de meilleurs 
résultats avec des molécules fonctionnalisées type RGD. De plus, ces complexes pourraient 
potentiellement être bioconjugués après leur formation. Dans un premier temps, une 
optimisation du greffage a été faite avec le substrat ABOI modèle 115 pour la préparation de 
80 
 
complexes supportés. Ces complexes ont été ensuite engagés en carbonylation dans 
différentes conditions afin de déterminer les meilleures conditions. Enfin, dans un dernier 
temps, des essais de diverses ligations des complexes préparés ont été testés en version non-
supportée et supportée. 
a) Optimisation du greffage et de la carbonylation : 
 Contrairement au ligand phosphine où la triphénylphosphine supportée était 
commerciale, il a fallu dans un premier temps réaliser la synthèse d’un ligand bipyridine 
supporté. Pour cela, l’intermédiaire triméthylsilylé 150 a été préparé à partir du ligand 
bipyridine 149 et de TMSCl en présence de LDA à basse température. Par la suite, le 
groupement TMS a été remplacé par un chlorure en présence d’ions fluorures (CsF) et de 
Cl3CCCl3.
[76] Le produit monochloré bipyridine 151 a ainsi été obtenu avec un rendement de 
73%. En s’inspirant des travaux de Wang et al,[77] le composé 151 a été greffée sur une résine 
(hydroxyméthyl)polystyrène en présence de t-BuOK à 70°C pendant 16h pour former la 
résine fonctionnalisée 152 (Fig. 77). La résine a été ensuite lavée avec de l’éthanol et du 
diéthyléther, puis séchée sous vide. 
 
Figure 77 : Synthèse de la résine fonctionnalisée 152 
 Ensuite la préparation du complexe supporté 153 à partir du composé ABOI modèle 
115 via une addition oxydante en présence de Pd(dba)2 a été effectuée dans différentes 
conditions. La résine a été ensuite lavée, séchée puis carbonylée. Ensuite, une fois les 
meilleures conditions d’addition oxydante choisies, plusieurs essais de carbonylation ont été 
réalisés en jouant sur différents facteurs afin d’optimiser cette seconde réaction (Fig. 78). 
 
Figure 78 : Réactions modèles pour l’optimisation de l’addition oxydante et de la carbonylation 
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 Tout d’abords, trois complexes Pd-benzylalcoolates supportés ont été préparés en 
faisant varier le nombre d’équivalents des différents réactifs. Pour ces essais, l’addition 
oxydante et la carbonylation ont été faites respectivement pendant 2h à température ambiante 
et 16h à 40°C (Tab. 5). Le premier complexe a été préparé en faisant réagir des quantités 
équimolaires de précurseur 115, de Pd(dba)2 et un défaut du ligand supporté 152. Celui-ci a 
ensuite été carbonylé avec un excès de monoxyde de carbone, ce qui a permis d’obtenir la 
lactone [13C]-128 avec un rendement de 15% (Entrée 1). Le deuxième complexe a ensuite été 
préparé avec les mêmes quantités de 115 et de ligand supporté 152 que précédemment, mais 
avec un léger défaut de Pd(dba)2 par rapport à 115. Après carbonylation avec un excès de 
monoxyde de carbone, [13C]-128 a été obtenu avec un rendement de 33% (Entrée 2). Enfin, 
les deux derniers complexes ont été préparés avec un excès du ligand supporté 152 et un léger 
excès du précurseur 115 par rapport au Pd(dba)2. Ces deux complexes ont ensuite été 
carbonylés l’un avec un excès pour l’un et un défaut pour l’autre, de monoxyde de carbone 
donnant respectivement des rendements de 31% et 40% (Entrées 3-4). 
 Réaction addition oxydante Réaction de carbonylation 
Entrée équiv. 115 équiv. 
Pd(dba)2 
équiv. 152 équiv. 13CO Rdt 
1 3 3 1 1,5 15% 
2 3 2 1 1,5 33% 
3 1,5 1 2 1,5 31% 
4 1,5 1 2 0,75 40% 
Tableau 5 : Optimisation de la préparation du complexe supporté 153 
 Pour optimiser dans un second temps la réaction de carbonylation, le complexe 
supporté 153 a été préparé en plus grosse quantité afin de faire les différents essais avec la 
même résine (Tab. 6). Les réactions de carbonylation ont été réalisées avec différentes bases 
à différents temps et températures à des échelles comprises entre 20 et 60 µmol. Pour le 
premier essai, la carbonylation dans les mêmes conditions que précédemment a donné un 
rendement seulement de 24% (Entrée 1). Pour augmenter ce rendement, différentes bases ont 
été testées (2 équiv.), telles que le DABCO, la diéthanolamine supportée et le K2CO3 donnant 
respectivement des rendements de 22%, 16% et 25% (Entrées 2-4). En gardant K2CO3 comme 
base, trois carbonylations ont ensuite été réalisées en augmentant la température à 70°C à 
différents temps de réaction (20h, 7h et 1h) donnant respectivement des rendements de 29%, 
30% et 27% (Entrées 5-7). Etant donné le peu de différence observé entre ces valeurs les 
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différents les conditions 1h à 70°C ont été choisies pour la suite des réactions de 
carbonylation. 
Entrée 
Base  
(x équiv.) 
Temps/température 
de réaction 
Rdt Masse 
1 (0) 16h / 40°C 24% 2,1 mg 
2 
DABCO  
(2) 
16h / 40°C 22% 1,9 mg 
3 
PS-DEAM 
(2) 
16h / 40°C 16% 1,4 mg 
4 
K2CO3 
(2) 
16h / 40°C 25% 2,2 mg 
5 
K2CO3 
(2) 
20h / 70°C 29% 2,1 mg 
6 
K2CO3 
(2) 
7h / 70°C 30% 2,2 mg 
7 
K2CO3 
(2) 
1h / 40°C 27% 2,0 mg 
Tableau 6 : Optimisation des réactions de carbonylation du complexe supporté 153 
 Cependant, comparés aux résultats obtenus avec le ligand triphénylphosphine 
supporté, les lactones [13C]-128 produites présentaient de moins bonnes puretés RMN 1H. Un 
dernier complexe supporté 153 a donc été préparé en chauffant à 70°C la réaction lors de 
l’étape d’addition oxydante pendant 16h, puis celui-ci a été carbonylé dans les conditions 
optimales déterminés précédemment. Pour ce dernier, un bon rendement de 47% et une très 
bonne pureté en RMN 1H ont été obtenus comparables aux valeurs obtenues pour les 
complexes avec le ligand phosphine supporté (Fig. 79).  
 
Figure 79 : Conditions réactionnelles optimisées pour la préparation et la carbonylation de 154 
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b) Etudes de post-fonctionnalisation de complexes Pd-bipyridine en version non-
supportée et supportée : 
 Pour mener ces études, le complexe 154 a été préparé à partir de la plateforme ABOI 
azoture 141 dans les conditions standards. Il a ainsi pu être obtenu avec un rendement de 
77%. Ensuite, la version supportée de ce complexe a également été préparée dans les 
conditions précédemment décrites. Le complexe 155 a ensuite été carbonylé donnant la 
lactone [13C]-156 désirée avec un rendement de 50% et une très bonne pureté après filtration 
(Fig. 80).  
 
Figure 80 : Préparation des complexes 154 et 155 
 A partir du complexe 154, deux essais de réduction de l’azoture en amine ont été 
envisagés pour effectuer par la suite des réactions d’amidation. Ces expériences ont été 
réalisées avec de la triphénylphosphine non-supportée et supportée 132, mais dans les deux 
cas, une dégradation du complexe 154 a été observée. Par la suite, des réactions de 
cycloaddition sans cuivre ont été envisagées avec un cyclooctyne[78] (réaction favorisée par la 
tension de cycle) et le précurseur 157,[79] mais la dégradation du complexe 154 a été observée 
dans les deux cas (Fig. 81). 
 
Figure 81 : Essais de réactivités du complexe 154 
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 Une réaction de réduction de l’azoture a également été réalisée à partir du complexe 
supporté 155. Le complexe 158 supposé obtenu a été dans un premier temps carbonylé, mais 
le produit désiré n’a pas pu être isolé. L’amine libre pouvant potentiellement poser problème 
pour la carbonylation, le complexe 158 a également été engagé dans une réaction d’amidation 
avec l’ester activé 159. La résine résultante a ensuite été carbonylée, mais le produit attendu 
n’a toujours pas pu être isolé, ne permettant pas de confirmer si les complexes 158 et 160 
avaient bien été formés (Fig. 82). 
 
Figure 82 : Essais de réactivité du complexe supporté 155 
 Malgré la bonne efficacité de préparation des différents complexes supportés, ainsi 
que leurs bonnes réactivités vis-à-vis de la carbonylation, les études de post-
fonctionnalisations ont montré qu’il était très compliqué de bioconjuguer ces complexes. 
Plusieurs essais avec un dérivé déjà bioconjugué avec le moxestrol 161 ont été réalisés. Le 
premier essai effectué avec le ligand bipyridine a été fait dans les conditions précédemment 
décrite pour les complexes 122 et 123. Cependant après 2h de réaction, le produit départ n’a 
pas réagi. Un deuxième essai a alors été effectué en chauffant la manipulation à 60°C pendant 
2h, puis une troisième à 100°C pendant 16h. Cependant, dans les deux cas, le réactif de départ 
contenant des traces de bipyridine et de dba a été l’unique produit isolé (Fig. 83). 
 
Figure 83 : Essais de synthèse de complexe Pd-benzylalcoolate à partir de 161  
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Malheureusement, l’addition oxydante est donc beaucoup moins favorisée avec le ligand 
bipyridine, ce qui empêche d’envisager l’application de ces composés en marquage au 
carbone-11. 
5) Vers une nouvelle plateforme de type benzylamine : 
 Le motif γ-lactame est présent dans un grand nombre de composés naturels et non-
naturels biologiquements actifs. Les γ-lactames fonctionnalisés présentent donc un grand 
intérêt et un grand potentiel en chimie médicinale.[80] Beaucoup d’approches synthétiques ont 
été développées pour la préparation de ces composés tels que la cyclisation via formation de 
liaison amide,[81] la formation de liaison C-C[82] ou encore par N-alkylation intramoléculaire 
d’amide.[83] Dans le cadre de ces travaux, il a été envisagé de partir de plateformes de type 
benzylamine pour les réactions de carbonylation pour former les lactames correspondants. En 
effet l’amine libre du substrat peut être un très bon ligand du palladium, et les complexes 
issus de ces substrats de type benzylamine sont en général beaucoup plus stables. Des 
réactions de post-fonctionnalisation de ces nouveaux complexes pourraient donc être 
potentiellement envisagées. 
 Pour cela, trois types de plateformes ont été synthétisés, une plateforme modèle (la 2-
iodobenzylamine) et deux autres dérivées de la plateforme ABOI 115, après bromation et 
substitution nucléophile par de l’ammoniac (Fig. 84).[84] A partir de ces trois nouvelles 
plateformes, plusieurs complexes ont été synthétisés. 
 
Figure 84 : Préparation des plateformes de type benzylamine 162, 166 et 167 
a) Préparation de nouveaux complexes dérivés de benzylamines : 
 A partir de la plateforme modèle 162, deux complexes ont été préparés par une 
réaction d’addition oxydante sur Pd(PPh3)4 puis un échange de ligand avec le dppf, donnant 
respectivement 168 et 169 avec des rendements de 84% et 89% (Fig. 85).  
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Figure 85 : Synthèse des complexes 168 et 169 et RX de 168 
 En utilisant le protocole décrit au paragraphe (B.2.a), la stabilité du complexe 169 
dans le chloroforme en présence de benzylamine ou de phénylacétylène a été étudiée. De 
façon intéressante et contrairement aux complexes préparés à partir du précurseur ABOI 115, 
le complexe était toujours présent au bout de 2h. A partir de cette observation, le complexe 
169 a été ajouté comme spectateur dans deux réactions de conjugaison modèles (réaction de 
Huisgen et réaction d’amidation) (Fig. 86). Cependant, après 30 minutes de réaction, la RMN 
31P a montré que le complexe 169 s’était totalement dégradé dans les deux cas. Des réactions 
de carbonylation ont quand même été réalisées sur ces complexes. Elles ont pu montrer la 
formation du lactame désiré, mais en mélange avec d’autres produits non identifiés.  
 
Figure 86 : Stabilité du complexe 169 dans deux réactions modèles 
 Suite à cela, il a été envisagé de former des complexes avec des ligands tridentates 
formés par réaction de condensation sur les benzylamines 166 et 167 afin d’obtenir une 
meilleure stabilité des complexes, le clivage pouvant ensuite avoir lieu in situ par une réaction 
d’hydrolyse (Fig. 87). 
 
Figure 87 : Nouvelle stratégie envisagée 
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 Ainsi les substrats 170, 171, 172 et 173 ont été obtenus avec des rendements allant de 
80% à 85% par une réaction de condensation de la quinoline-8-carboxaldéhyde et du 2-
(diphénylphosphino)benzaldéhyde sur 166 et 167 en présence de sulfate de magnésium (Fig. 
88). 
 
Figure 88 : Substrats obtenus par condensation avec les plateformes benzylamines 166 et 167 
 Dans un premier temps, la synthèse des complexes 174 et 175 a été tentée à partir des 
substrats iodés 171 et 173 par addition oxydante. Cependant, aucune réaction n’a été observée 
en utilisant le Pd(PPh3)4 comme source de palladium. En revanche, Pd(dba)2 a permis de 
générer les complexes souhaités 174 et 175 avec des rendements de 53% et 49% 
respectivement. Pour les substrats non-iodé 170 et 172, une réaction de C-H activation a été 
envisagée en présence de Pd(OAc)2 dans un mélange de benzène et de méthanol à 
température ambiante. Cette réaction a permis d’isoler le complexe 176 à partir de 170 avec 
un rendement de 89%. Cependant, aucune formation du complexe désiré n’a été observée par 
RMN 31P dans le cas du substrat 172 (Fig. 89).  
 
Figure 89 : Préparation des complexes 174, 175 et 176 
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 La stabilité des complexes 174, 175 et 176 a ensuite été testée dans le chloroforme en 
présence d’azoture de benzyle et de phénylacétylène. Une dégradation des complexes a été 
observée au bout d’une heure par RMN1H pour 174 et 176, et par RMN 31P pour 175. Ces 
complexes ont aussi été testés vis-à-vis de la réaction de carbonylation à 70°C pendant 16h 
dans un mélange THF/H2O (1 :1) (devant favoriser l’hydrolyse de la liaison imine). 
Cependant, pour ces trois réactions de carbonylation, plusieurs produits ont été observés en 
RMN1H et en RMN13C. Il semblerait donc que pour les précurseurs de type benzylamine, la 
sélectivité de cette réaction de carbonylation soit faible. De nombreuses réactions secondaires 
sont possibles, et en particulier la β-élimination. Pour pallier à ce problème, il a été décidé de 
gem-diméthyler la position α de la benzylamine pour prévenir ce risque d’élimination. 
b) De la synthèse de plateforme diméthylbenzylamine à la préparation des complexes 
Pd correspondants (synthèse et marquage 12C et 13C réalisées par le Dr Morgan 
Cormier dans le cadre de son postdoctorat) : 
 S’inspirant des complexes synthétisés précédemment par notre équipe, le Dr Morgan 
Cormier a tenté de réaliser la synthèse d’une nouvelle plateforme diméthylbenzylamine o-
iodée 181. Cette synthèse a été un réel défi synthétique et l’obtention de la plateforme 
diméthylbenzylamine ortho iodée 181 n’a malheureusement pas été possible malgré les 
nombreuses voies testées (Fig. 90).  
 
Figure 90 : Essais de préparation de la plateforme diméthylbenzylamine ortho iodée 181 
 En particulier, la présence d’un iode a fortement limité les possibilités de réduction 
d’azoture en amine. En s’inspirant des travaux de Garcia, de Granell et al,[85] il a donc été 
envisagé de préparer la plateforme diméthylbenzylamine non iodée 182 puis de réaliser une 
réaction de C-H activation en présence de Pd(OAc)2, suivie par une réaction d’échange de 
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ligand pour la préparation des complexes palladium 183 et 184 désirés. De façon très 
intéressante, cette stratégie s’est révélée efficace en donnant les complexes attendus avec des 
rendements de 65% et 58% respectivement (Fig. 91).  
 
Figure 91 : Synthèse de la plateforme 182 et des complexes 183 et 184 
 Les complexes 183 et 184 ont encore été détectés par RMN1H en présence de 
phénylacétylène, d’azoture de benzyle et de CuI pendant plus de 24h, la meilleure stabilité 
étant observée pour le complexe 184. Ces deux complexes ont ensuite été carbonylés à 70°C 
pendant 5h. De façon attendue, le complexe 183 a montré une meilleure réactivité vis-à-vis de 
la carbonylation avec un rendement isolé de [13C]-186 de 50%, tandis que pour le complexe 
184, seulement 20% de rendement ont été obtenus. La préparation du complexe à partir de la 
plateforme 182 en version supportée 185 a été réalisée en utilisant la triphénylphosphine sur 
résine polystyrène 132. Ensuite, celle-ci a été carbonylée dans les conditions précédemment 
décrites pour donner le lactame [13C]-186 avec un rendement de 51% sur 4 étapes (Fig. 92). 
 
Figure 92 : Synthèse de la lactone [13C]-186 par la carbonylation du complexe supporté 185 
 Par la suite, les plateformes diméthylbenzylamines azoture 187 et amine 188 ont été 
synthétisées pour essayer de post-fonctionnaliser les complexes 189 et 190 par des réactions 
de Huisgen ou d’amidation, respectivement (Fig. 93). Cependant, aucune réaction de 
bioconjugaison n’a pu donner les résultats escomptés, et la dégradation du complexe de départ 
a été observée dans la plupart des cas.  
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Figure 93 : Synthèse des plateformes 187 et 188, et des complexes 189 et 190 respectifs 
 Suite à cela, il a été envisagé de préparer les complexes directement à partir des 
substrats bioconjugués. La plateforme diméthylbenzylamine azoture 187 a donc été engagée 
dans une réaction de Huisgen avec l’éthynylestradiol. Le substrat bioconjugué 191 a ainsi été 
obtenu avec un rendement de 91%. Le complexe 192 a ensuite été préparé par la procédure 
mise au point précédemment, et il a été isolé avec un rendement de 46%. L’obtention d’une 
version supportée de ce complexe a ensuite été tentée et celui-ci a été engagé directement 
dans la réaction de carbonylation, donnant le lactame bioconjugué [13C]-194 avec un bon 
rendement de 46% après 4 étapes (Fig. 94). 
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Figure 94 : Préparation des complexes 192 et 193 et synthèse du lactame [13C]-194 
 Durant le séjour au centre TEP d’Aarhus, les complexes 185 et 193 préparés 
préalablement par le Dr Morgan Cormier ont également été carbonylés avec le [11C]CO en 
utilisant le même montage décrit au paragraphe (B.3.c). Les conditions optimisées pour la 
formation de [11C]-lactone ont été utilisées, et contrairement aux autres, une seule réaction de 
carbonylation a pu être réalisée pour chaque complexe. Le taux de piégeage a été de 23% pour 
le complexe 185 avec un rendement radiochimique après filtration de 11% en lactame [11C]-
186. Cependant pour la résine 193, le taux de piégeage ainsi que le rendement radiochimique 
corrigé ont été plus faibles, avec respectivement 6% et 2% (Fig. 95). Ces faibles taux de 
piégeage et de rendement vont donc de pair avec la moindre réactivité précédemment 
observée pour ces complexes par rapport aux complexes benzylalcoolates. Il pourrait être 
envisagé d’augmenter la température ou d’ajouter une base comme le Na2CO3 pour 
augmenter le taux de piégeage, et donc le rendement radiochimique. Néanmoins, les puretés 
radiochimiques observées ont été très bonnes, avec respectivement 100% pour [11C]-186 et 
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90% pour [11C]-194, ce qui a permis de prouver la bonne chimiosélectivité de la réaction vis-
à-vis des complexes supportés de type diméthylbenzylamine. 
 
Figure 95 : Synthèse des lactames radiomarquées [11C]-186 et [11C]-194 
c) Vers le marquage direct de peptide : 
 Tous les substrats marqués au [11C]CO précédemment sont composés d’une partie 
plateforme reliée à une biomolécule. L’objectif de cette partie a été d’introduire directement 
le motif diméthylbenzylamine sur un phényle contenu dans un peptide, ceci permettant 
potentiellement de limiter l’impact biologique du lien entre la plateforme et la biomolécule. 
La stratégie envisagée a été de synthétiser l’acide aminé non naturel 199 qui permettrait une 
introduction directe de celui-ci dans la synthèse du cyclopeptide RGD 200 en lieu et place de 
l’acide aminé phénylalanine habituellement utilisé. Ceci permettrait d’envisager une 
carbonylation en dernière étape (Fig. 96). 
 
Figure 96 : Stratégie envisagée pour le marquage direct du peptide cRGD 201 
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 Dans un premier temps, le composé 196 a été synthétisé en deux étapes par une 
réaction du bromure de méthylmagnésien sur le méthyl-4-iodobenzoate 195 donnant l’alcool 
intermédiaire, ensuite converti en azoture en présence de d’azoture de sodium et d’acide 
trifluoacétique (52% sur deux étapes). Par la suite, les composés 196 et l’acrylate commercial 
197 ont été engagés dans une réaction de couplage croisée de type Heck dans les conditions 
de Glaser,[86] permettant d’obtenir le composé 198 avec un rendement de 77%. Une 
hydrogénation de la double liaison suivie d’une réduction de l’azoture en amine en présence 
de palladium sur charbon et d’hydrogène a permis d’obtenir le produit 199 avec un rendement 
de 85% (Fig. 97).   
 
Figure 97 : Synthèse de l’acide aminé 199 
 Avant d’envisager une introduction du composé 199 dans la synthèse du RGD 200, la 
formation du complexe de palladium par C-H activation a d’abord été testée en utilisant les 
conditions mises au point par le Dr Morgan Cormier. Le complexe 202 a ainsi pu être isolé 
avec un rendement de 42%. Par la suite, ce complexe a été carbonylé, ce qui a permis 
d’obtenir le lactame [13C]-203 avec un rendement correct de 43% (Fig. 98). 
 
Figure 98 : Préparation et carbonylation du complexe 202 
 Un essai a ensuite été tenté pour préparer le complexe 204 en version supportée. 
Cependant, aucune trace du lactame [13C]-203 n’a été détectée après la réaction de 
carbonylation de la résine 204. Par manque de temps, les études n’ont pu être poursuivies, 
mais la stratégie envisagée pour obtenir la version supportée 204 fonctionnelle serait de 
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préparer le complexe 202, puis de réaliser une réaction d’échange de ligand avec la 
triphénylphosphine supportée 132 (Fig. 99).  
 
Figure 99 : Essai en version supportée et nouvelle stratégie envisagée 
 Une fois la synthèse du lactame [13C]-203 validée en version supportée, la préparation 
du cyclopeptide RGD modifié 200 pourrait être envisagée en synthèse peptidique en 
incorporant le composé 199, ce qui permettrait d’obtenir potentiellement le marquage direct 
au carbone-11 du peptide.  
6) Conclusion : 
 Au cours de ce chapitre concernant le marquage de complexes palladium au 
monoxyde de carbone, deux types de complexes ont été synthétisés : des Pd-benzylalcoolate 
et de Pd-benzylamines. Pour les complexes Pd-benzylalcoolate, deux types de ligands ont été 
principalement étudiés, les ligands de types phosphines et les ligands de type bipyridine. Dans 
le cas des ligands phosphines, une nouvelle stratégie utilisant des complexes bioconjugués 
supportés a été mise au point, permettant par la suite d’obtenir des lactones par réaction de 
carbonylation avec des puretés très intéressantes après de simples filtrations. Cette stratégie a 
pu par la suite être transférée au radiomarquage du carbone-11 de ces complexes supportés, 
les produits désirés étant obtenus avec des puretés radiochimiques excellentes allant de 85% à 
100% et des rendements radiochimiques de 12% à 71% après une simple filtration. Un 
passage sur cartouche C8/C18 suivi d’un lavage à l’eau puis d’une élution à l’éthanol et au 
sérum physiologique permettrait théoriquement d’obtenir en un temps très rapide une solution 
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aqueuse du composé radiomarqué sous une forme injectable pour des études précliniques. 
Dans le cas des ligands bipyridine, une stratégie innovante a été mise au point avec la 
synthèse de nouveaux complexes Pd-benzylalcoolate possédant un ligand bipyridine supporté. 
Cependant à ce jour, aucune biomolécule n’a pu être pour le moment bioconjuguée sur ce 
type de complexe malgré une stabilité accrue par rapport à ceux obtenus avec les ligands 
phosphines. 
 Dans un second temps, les complexes Pd-benzylamine ont pu être réalisés, notamment 
grâce au travail du Dr Morgan Cormier. Ainsi, en utilisant des plateformes de type 
diméthylbenzylamine, il a pu réduire les problèmes d’élimination rencontrés avec les 
plateformes benzylamine lors de la réaction de carbonylation grâce à la préparation des 
complexes de départ par des réactions de CH activation et une optimisation de leurs réactions 
de carbonylation. Une fois la version supportée validée, des premiers tests de marquage au 
carbone-11 ont pu être réalisés. Malgré de faibles rendements radiochimiques en [11C]-
lactame, la pureté radiochimique s’est révélée excellente. Par la suite, une comparaison de la 
biodistribution in vivo chez l’animal pourrait être faite entre la [11C]-lactone et la [11C]-
lactame pour valider ce type de plateforme. De plus, cette plateforme de type 
diméthylbenzylamine a permis d’imaginer une nouvelle stratégie pour le marquage direct de 
peptide de type RGD, en remplaçant potentiellement la phénylalanine par un acide aminé 
comportant le motif carbonylable. Après mise au point de cette stratégie en version supportée, 
on pourrait ainsi obtenir un RGD modifié directement marquable au carbone-11, et purifiable 
potentiellement par une simple filtration. 
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Chapitre 2 : Synthèse de complexes de palladium 
avec des ligands à base bipyridine pour une 
application en catalyse photorédox 
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A) La catalyse photorédox : 
1) Principe et différents types de photocatalyseurs : 
 Depuis quelques années, de nouvelles méthodes de synthèses efficaces et douces 
utilisant la catalyse photorédox ont été développées pour l’activation de petites molécules par 
la lumière visible. De manière générale, la catalyse photorédox repose sur la capacité de 
complexes métalliques ou de colorants organiques appelés photocatalyseur (PS) à effectuer 
des transferts monoélectroniques sous action de la lumière visible, générant par la suite des 
intermédiaires réactifs.[87] Les premières applications de la catalyse photorédox en synthèse 
organique ont été étudiées dans les années 80. En 1978, Kellog et al[88] ont décrit la première 
réduction photocatalysée du sel sulfonium 205 en présence du 1,4-dihydropyridine 206 et 
d’une quantité catalytique de [Ru(bpy)3]Cl2 (Fig. 100). 
 
Figure 100 : Réduction de sels sulfonium par Kellog et al 
 Par la suite, plusieurs publications utilisant ce système catalytique ont permis la 
réduction d’une variété de substrats organiques comme les oléfines pauvres en électron,[89] 
des cétones aromatiques[90] ou encore des halogénures de benzyle.[91] Au cours des différentes 
années, de nombreux complexes organométalliques à base de ruthénium ou d’iridium et de 
colorants organiques ont pu démontrer leur efficacité en tant que catalyseur photorédox (Fig. 
101). 
 
Figure 101 : Exemples de photocatalyseurs usuels 
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a) Les photocatalyseurs de types métalliques : 
 Un des photocatalyseurs métalliques les plus employés a été le complexe de 
tris(bipyridine)ruthénium(II) [Ru(bpy)3]
2+ 207. Celui-ci se caractérise notamment par son 
absorption de la lumière dans le domaine du visible et sa capacité à effectuer des réactions de 
transfert monoélectronique (TME). En effet, une absorption de la lumière visible va permettre 
l’excitation d’un électron du ruthénium vers le ligand afin d’obtenir l’espèce excitée 
*[Ru(bpy)3]
2+ 208. Ce passage vers l’état excité est appelé « transfert de charge du métal au 
ligand » (TCML). Par la suite, cette espèce excitée peut agir soit en tant que réducteur 
(E1/2
III/*II = -0,81 V) soit en tant qu’oxydant (E1/2*II/I = +0,77 V).[92] Deux cycles sont donc 
possibles, soit un cycle oxydant où le *[Ru(bpy)3]
2+ 208 est oxydé par un accepteur d’électron 
A donnant [Ru(bpy)3]
3+ 209 puis réduit par un donneur d’électron D, soit un cycle réducteur 
où le *[Ru(bpy)3]
2+ 208 est d’abord réduit par D donnant [Ru(bpy)3]+ 210 puis oxydé par A 
permettant la régénération de [Ru(bpy)3]
2+ 207 (Fig. 102).  
 
Figure 102 : Cycles oxydant et réducteur du tris(bipyridine)ruthénium(II) 
 Un des premiers exemples d’utilisation du [Ru(bpy)3]2+ en synthèse organique a été 
réalisé par MacMillan et al en 2008.[93] En alliant catalyse photorédox et organocatalyse, le 
groupe a décrit la synthèse d’aldéhydes α-alkylés énantioenrichis avec des rendements allant 
de 63% à 93%, et des excès énantiomériques de 89% à 99% selon les substrats de départ. 
Selon le mécanisme proposé, après génération du *[Ru(bpy)3]
2+ par TCML, les auteurs ont 
proposé la réaction de cet intermédiaire de haute énergie avec une quantité sacrificielle 
d’énamine 215 afin d’initier le premier cycle photo-catalytique et de générer [Ru(bpy)3]+. Ce 
dernier, fort réducteur, effectuerait un TME avec l’α-bromoalkyle 211, conduisant au radical 
alkyle déficient en électron 212 et à la régénération du [Ru(bpy)3]
2+. D’autre part, le cycle 
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organocatalytique commencerait par la formation de l’énamine 215 par condensation de 
l’aldéhyde 214 avec l’organocatalyseur 213. Puis, à ce stade, le croisement des deux cycles 
catalytiques via une addition de l’énamine 215 et du radical alkyle 212 produirait de manière 
concomitante le radical α-amino riche en électron 216. Par la suite, la convergence des deux 
cycles catalytiques permettrait d’assurer le TME du radical α-amino 216 vers l’état excité 
*[Ru(bpy)3]
2+ pour produire l’ion iminium 217 et régénérer le réducteur [Ru(bpy)3]+, 
terminant le cycle photorédox. L’hydrolyse de l’iminium 217 régénérerait l’organocatalyseur 
213 tout en produisant l’aldéhyde α-alkylé énantioenrichi 218 (Fig. 103). 
 
Figure 103 : Mécanisme proposé par MacMillan et al pour la synthèse d’aldéhydes α-alkylés 
énantioenrichis 
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 Suite à ce premier exemple, de nombreux groupes ont décrit l’utilisation de 
photocatalyseurs à base de ruthénium en synthèse organique, tels que Yoon et al[94] dans le 
cadre de travaux sur la cycloaddition [2+2] d’énones ou encore le groupe de Stephenson[95] 
pour des réactions de deshalogénation en condition photorédox. L’intercroisement de cycle 
photorédox avec des cycles catalytiques organométalliques a également ouvert la voie à de 
nombreuses possibilités.[96] Par exemples des réactions alliant catalyse à l’or et conditions 
photorédox ont été décrites notamment par les groupes de Glorius, Toste et Hashmi. Ces 
réactions seront détaillées dans un chapitre spécialement dédié.  
b) Les photocatalyseurs de types organiques : 
 De façon intéressante, l’utilisation de colorants organiques s’est révélée parfois être 
une bonne alternative aux photocatalyseurs de types métalliques. En effet, ce type de 
photocatalyseur a l’avantage d’avoir généralement un coût moins élevé, une meilleure 
durabilité et une toxicité beaucoup moins importante que les photocatalyseurs de types 
métalliques. Un des principaux colorants organiques les plus utilisés a été l’éosine Y. Ainsi, 
lors de son excitation par la lumière visible, l’éosine Y devient plus réductrice et plus 
oxydante que dans son état fondamental. Les différents potentiels rédox de l’état excité ont 
été déterminés par voltamétrie cyclique à partir des potentiels rédox standards de l’état 
fondamental et de l’énergie de l’état triplé excité (Fig. 104).[97] 
 
Figure 104 : Potentiels rédox de l’Eosin Y dans MeCN-H2O (1:1) 
 En 2014, Wu, Zheng, Chen et al ont décrit une réduction catalytique de nitrobenzènes 
sous lumière verte en présence d’éosine Y comme photocatalyseur et de triéthanolamine 
(TEOA) comme agent réducteur sacrificiel.[98] Présentant une grande tolérance fonctionnelle 
et une très bonne chimiosélectivité, cette réaction a permis d’obtenir des anilines substituées 
avec des conversions supérieures à 98% sur 11 exemples (Fig. 105). Selon les auteurs, le 
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TME de l’EY* au nitrobenzène 219 permettrait de générer l’intermédiaire radical anion 220 et 
le radical cation de l’éosine Y qui serait par la suite réduit par la TEOA et permettrait donc la 
fin du cycle catalytique ainsi que la production du radical cation de la TEOA. La réaction 
entre le radical anion 219 et le radical cation de la TEOA en présence d’eau permettrait entre 
autres la formation du glycoaldehyde, ainsi que de l’aniline souhaitée après plusieurs étapes 
de réduction (Fig. 105). 
 
Figure 105 : Mécanisme proposé de réduction photocatalytique du nitrobenzène par le système EY/TEOA 
 En 2015, Hawker, Analiz et al[99] ont également décrit la réduction sous condition 
photorédox de liaison carbone-halogène à température ambiante à l’air en présence d’un 
photocatalyseur organique de type phénothiazine (PTH), donnant des rendements allant de 
50% à 100% pour des substrats de types iodure d’aryle, bromure d’aryle et d’alkyle et 
chlorure d’aryle (Fig. 106). Après absorption de la lumière, la PTH entre dans son état excité 
hautement réducteur. Ceci permettant la réduction de la liaison carbone-halogène, 
transformant de manière concomitante le photocatalyseur en un radical cation. Par la suite, 
celui-ci est transformé en sa forme d’origine par la tributylamine, terminant ainsi le cycle 
photorédox (Fig.  106). De plus, un test de cyclisation radicalaire avec un substrat possédant 
104 
 
une fonction alcène intramoléculaire a permis de valider qu’il s’agissait bien d’un mécanisme 
radicalaire.  
 
Figure 106 : Mécanisme proposé pour la réduction de liaison carbone-halogène par le système 
PTH/NBu3/HCO2H 
 D’autres photocatalyseurs organiques de type rose bengale ou acridinium ont 
également été récemment utilisés dans des réactions organiques sous condition photorédox, 
comme par exemple pour des réactions de couplage déshydrogénant entre une quinoline N-
substituée et le nitrométhane[100] ainsi que pour des réactions d’hydroétherification d’alcools 
insaturés.[101]  
 Dans tous les cas, que ce soit avec des photocatalyseurs de types métalliques ou 
organiques, la durée de vie de l’espèce photoexcitée est un paramètre essentiel pour le 
transfert d’électron en intermoléculaire, et donc peut-être un point potentiellement restrictif 
pour le développement de nouvelles méthodologies. Pour cela, de nouvelles structures 
unimoléculaires alliant photosensibilisateur et catalyseur permettant un transfert d’électron en 
intramoléculaire ont été envisagées.  
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2) Structure unimoléculaire alliant photosensibilisateur et catalyseur : 
 Ce type de nouvelle structure a par exemple notamment été utilisé pour la formation 
de liaison carbone-carbone ainsi que pour l’oxydation de thioéther. En 2007, Inagaki, Akita et 
al ont utilisé le complexe dinucléaire ruthénium-palladium 221 dans une réaction de 
dimérisation photocatalytique de l’α-méthylstyrène 222.[102] Ce complexe dinucléaire est 
composé d’une unité photosensibilisatrice (à base de ruthénium), d’un ligand pont (de type 
2,2’-bipyrimidine) permettant la complexation avec un second centre métallique (le 
palladium) qui permettra la réactivité. Dans ces travaux, les auteurs ont montré qu’en fonction 
des groupements électroattracteurs (GEA) sur la bipyrimidine, ils arrivaient à contrôler 
l’activité catalytique résultant des transferts de charge. Le complexe dinucléaire Ru-Pd 
présentant des bromes sur la bipyrimidine a montré les meilleurs résultats dans la réaction 
modèle de dimérisation de l’α-méthylstyrène 222 (Fig. 107). Les auteurs ont pu l’expliquer 
notamment par le transfert d’énergie efficace de l’unité Ru absorbant la lumière vers le centre 
réactif du Pd à travers le ligand bipyrimidine ayant une LUMO avec un niveau d’énergie 
inférieur. 
 
Figure 107 : Dimérisation photocatalytique de l’α-méthylstyrène en présence du complexe dinucléaire 221 
 En 2015, Inagaki, Akita et al ont décrit la formation de liaison carbone-carbone par 
élimination réductrice menant à la formation de composés biaryliques en utilisant un 
complexe dinucléaire Pt(II)bis-aryl-Ir(III) 224 (Fig. 108).[103]  
 
Figure 108 : Formation de biaryles en présence du complexe Ir-Pt 224 sous condition photorédox 
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 Des étude électrochimiques et photophysiques ont montré que l’unité photorédox 
active Ir(III) pouvait oxyder le Pt(II)-Ar2 en [Pt-Ar2](III) par un transfert d’électron 
intramoléculaire. En présence d’un accepteur d’électron, le viologène de méthyle (MV2+), le 
complexe dinucléaire Ir-Pt a subi une élimination réductrice sous condition photorédox, 
entrainant la formation quantitative des biaryles correspondant à température ambiante avec 
des rendements compris entre 55% et 88% (Fig. 109). 
 
Figure 109 : Mécanisme proposé d’élimination réductrice sous condition photorédox 
 Parallèlement, Torelli, Hamelin et al ont décrit un complexe dinucléaire ruthénium-
cuivre capable d’oxyder le 4-bromothioanisole en méthyl-4-bromophénylsulfoxide avec une 
conversion supérieure à 98% en présence de dioxygène.[104] Le complexe dinucléaire 225 est 
composé d’une unité photosensibilisatrice à base de ruthénium et d’une unité à base de cuivre 
comme catalyseur pour l’activation d’O2. Des expériences électrochimiques et 
photophysiques ont également permis de renforcer l’hypothèse qu’il y avait bien un transfert 
d’électron entre l’état excité de l’unité ruthénium et le Cu2+ (Fig. 110). 
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Figure 110 : Oxydation de thioéthers en présence du complexe dinucléaire 225 
 Les auteurs ont proposé un mécanisme général impliquant trois voies d’oxydation 
possibles. Après absorption de la lumière par le complexe dinucléaire Ru(II)-Cu(II), l’état excité 
*Ru(II)-Cu(II) pourrait générer de l’oxygène singulet 1O2 par transfert d’énergie, celui-ci 
pouvant oxyder directement le thioéther (voie 2). En parallèle, cet état excité génèrerait aussi 
le complexe Ru(III)-Cu(I) par un transfert d’électron. Après réduction de celui-ci par la TEOA, 
le Ru(II)-Cu(I) formé serait capable de produire l’adduit Cu(II)(O2) responsable de l’oxydation 
du thioéther (voie 1). Dans l’étape de réduction du Ru(III)-Cu(I) en Ru(II)-Cu(I), le thioéther 
pourrait être utilisé comme donneur d’électron, donnant par la suite un radical cation qui 
serait capable de réagir avec de l’eau et former le sulfoxyde (voie 3) (Fig. 111).  
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Figure 111 : Mécanismes proposés pour l’oxydation de thioéther par le système Ru-Cu/TEOA 
 Les trois exemples décrits précédemment ont comme point commun l’utilisation d’un 
photocatalyseur métallique comme unité photosensibilisatrice. Cependant, comme 
précédemment les photocatalyseurs organiques ont également montré des propriétés 
prometteuses tout en évitant l’utilisation de métaux coûteux. Dans ce contexte, l’objectif de 
cette partie de mes travaux de thèse a été de concevoir et synthétiser de nouveaux ligands à 
base bipyridyle directement couplés à un photosensibilisateur entièrement organique. Après 
complexation avec un métal, une étude d’absorption UV-visible sera faite pour voir si une 
application est possible en catalyse organométallique sous condition photorédox. 
B) Vers de nouveaux ligands couplés directement à un 
photosensibilisateur organique : 
1) Stratégie de recherche : 
 En s’inspirant des travaux d’Akita ou d’Hamelin décrits précédemment, l’objectif a été 
de développer une nouvelle structure unimoléculaire avec la phénothiazine comme unité 
absorbant la lumière et des ligands de type bipyridyl et pyridylquinolyl qui permettrait par la 
suite une complexation à un centre métallique (Fig. 112).[105] 
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Figure 112 : Structure du complexe envisagé 
2) Synthèse de la structure photosensibilisateur-ligand : 
 L’unité phénothiazine a été choisie comme photosensibilisateur notamment pour son 
utilisation connue pour dans de nombreuses applications dans différents domaines tels que les 
cellules solaires,[106] les capteurs,[107] la polymérisation radicalaire par transfert d’atome[108] et 
la catalyse photorédox.[109] Pour former la liaison carbone-azote entre les deux unités, un 
couplage palladocatalysé a été la voie privilégiée (Fig. 113). 
 
Figure 113 : Stratégie envisagée pour la liaison entre les 2 unités 
 Le ligand 6-bromo-2,2’-bipyridine commercial 226 a permis dans un premier temps 
d’optimiser la réaction de couplage avec la phénothiazine 227. En se basant sur les travaux de 
Bryce et al[110], le couplage carbone-azote a été testé en présence d’une quantité catalytique de 
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Pd(dba)2 et de Ht-Bu3BP4 comme ligand dans le toluène (Fig. 114). N’ayant pas obtenu le 
produit souhaité, d’autres conditions ont également été testées, notamment celle décrites par 
Matyjaszewski, Liu et al[107] utilisant le PdRuphosG2 comme catalyseur, le t-BuOK comme 
base, le dioxane comme solvant et un chauffage à plus haute température (110°C). A partir de 
ces conditions, le produit 228 a pu être isolé avec un rendement correct de 48% (Fig. 114). De 
façon intéressante, un monocristal de 228 a pu être obtenu après une évaporation lente d’une 
solution de chloroforme. La structure au rayons X a pu confirmer une conformation bateau de 
l’unité phénothiazine. La mesure des angles de torsions au niveau de l’azote de la 
phénothiazine indiquerait une plus importante délocalisation du doublet non liant vers la 
fonction 2,2’-bipyridine que vers les deux groupes ortho-phenyl de la phénothiazine. 
 
Figure 114 : Préparation et structure RX du ligand 228 
 Par la suite, deux autres ligands phénothiazine ont été préparés à partir des conditions 
décrites ci-dessus. D’abord, la 4-bromo-2,2’-bipyridine 230 a été préparée à partir du 4-nitro-
2,2’-bipyridine-N-oxyde 229 en présence de bromure d’acétyle avec des rendements allant de 
55% à 66%.[111] Celui-ci a ensuite été engagé dans la réaction de couplage donnant le produit 
souhaité 231 avec un excellent rendement de 93% (Fig. 115). Le second ligand de type 
pyridylquinolyle a été préparé avec un rendement de 92% à partir du 2-amino-6-
bromobenzaldéhyde 232 et du 2-acétylpyridine 233 par condensation de Friëdlander[112]. La 
5-bromoquinoline 234 a ensuite été engagée dans le couplage, permettant l’obtention du 
produit 235 avec un rendement de 56% (Fig. 115). 
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Figure 115 : Synthèse des ligands 231 et 235 
3) Préparation des complexes et étude des spectres d’absorption : 
 De par l’expérience du laboratoire sur les complexes de palladium, une étude de 
complexation a été faite avec les nouveaux ligands 228, 231 et 235 et du Pd(OAc)2. L’atome 
de soufre étant un excellent coordinant de métaux, sa présence sur la phénothiazine pouvait 
potentiellement perturber le mode de coordination souhaité de ces ligands bidentates. Dans un 
premier temps, la bipyridine a été utilisée comme composé de référence, et a été complexée 
avec une quantité équimolaire de Pd(OAc)2 dans du chloroforme deutéré, puis le mélange a 
été soniqué à température ambiante. Après confirmation de l’obtention du complexe 236, le 
même protocole a été appliquée pour la préparation des complexes 237, 238 et 239 (Fig. 116).  
 
Figure 116 : Essais de préparation des complexes 236, 237, 238 et 239 
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 Dans le cas de 237, un mélange de deux espèces (en ratio 4 : 6) a été observé par RMN 
1H, ceci pouvant être dû à la présence de rotamère ou de divers modes de complexations 
bidentes du ligand 228 (potentiellement tri ou tétradentate) (Fig. 117, B). Dans le cas de 238 
et 239, une unique espèce a été observée par RMN 1H. Le spectre RMN 1H de 238 a montré 
une grande similarité avec celui du complexe de référence 236. Ainsi, un déblindage du 
proton 4’ ainsi qu’un blindage des protons 6,6’ et 3,3’ ont été observés après complexation. 
De manière intéressante, tous les signaux de la phénothiazine ont été déplacés vers la gauche, 
ce qui pourrait indiquer une diminution de la densité électronique de cette unité (Fig. 117, C). 
La même tendance a été observée pour le complexe 239, avec également un déplacement des 
signaux de la phénothiazine. Cependant, la densité électronique resterait plus élevée dans 
cette partie par rapport au complexe 238 notamment par le fait que la délocalisation du 
doublet non-liant de l’azote de la phénothiazine soit plus importante dans les deux groupes 
ortho-phenyl (Fig. 117, D). Ce phénomène a notamment été observé dans des 
hétéroarylphénothiazines plus encombrées comme décrit dans les travaux de Masuhara.[113]  
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Figure 117 : Etude par RMN1H de la formation des complexes 236, 237, 238 et 239 
 Suite à cela, une étude des spectres d’absorption a permis d’examiner le comportement 
potentiel des complexes 238 et 239. Après avoir remplacé le chloroforme par de l’acétonitrile, 
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l’absorption UV-visible de ces complexes a été mesurée et comparée aux ligands libres 
correspondant. Que ce soit pour les ligands 231 et 235 ou les complexes 238 et 239, l’étude a 
été effectuée entre 300 et 500 nm. Dans le cas du ligand 231, une bande d’absorption a été 
observée à 314 nm qui pourrait bien être associée à une transition π-π*.[114] Dans le cas du 
complexe 238, le λmax a été décalé dans le rouge à 354 nm, impliquant une diminution de 
l’énergie nécessaire pour effectuer cette transition électronique. De même, un déplacement 
bathochrome a été observé pour le complexe 239 par rapport au ligand 235 avec des bandes 
d’absorption se décalant de 322 nm à 337 nm et de 343 nm à 358 nm. On pourra noter 
qu’aucune transition spécifique n’a été détectée pour le complexe 236 dans cette gamme de 
longueur d’onde, démontrant l’avantage de l’unité phénothiazine dans le cas de l’utilisation 
d’irradiations dans les domaines du proche ultra-violet ou de la lumière visible (Fig. 118). 
 
Figure 118 : Spectres d’absorbances des ligands 231, 235 et des complexes 236, 238 et 239 
 Pour comprendre ces effets, des expériences préliminaires de modélisation moléculaire 
ont été réalisées en collaboration avec le Dr Raphaël Méreau (Groupe THEO, ISM) afin de 
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comparer les orbitales moléculaires HOMO et LUMO de 231 et du complexe 238 
correspondant. Pour le ligand 231, il a été observé que l’orbitale moléculaire la plus haute 
occupée (HOMO) était principalement centrée sur la phénothiazine tandis que l’orbitale la 
plus basse occupée (LUMO) était localisée dans la partie bipyridyle. Ainsi, le transfert 
d’électron de la phénothiazine vers la partie bipyridyle pourrait probablement se produire lors 
de la photo-excitation et correspondrait donc à l’absorption de la transition π-π* observée à 
314 nm (Fig. 119). Pour le complexe 238, la LUMO a montré une forme similaire qu’à celle 
observée pour le ligand 231 contrairement à l’HOMO qui était exclusivement localisée au 
niveau du centre du palladium et des ligands acétates. En explorant les orbitales de plus basse 
énergie, il a été observé que l’HOMO-4 avait une forme presque identique par rapport à 
l’HOMO du ligand 231 mais présentait également une localisation sur l’atome de palladium. 
Ainsi le transfert d’électron de la phénothiazine vers la 2,2’-bipyridine pourrait donc encore 
se produire sous photo-irradiation (Fig. 119). 
 
Figure 119 : Modélisation des orbitales moléculaires LUMO et HOMO de 231 et 238 
4) Essais d’application pour la formation de liaisons C-F (réalisé par Jonathan 
Mendy dans le cadre de son stage de master 2) : 
 L’objectif de cette partie est de développer une méthode efficace et sélective de 
fluoration d’aryle à partir de ces complexes dans des conditions douces et contrôlées par la 
catalyse photorédox. Cette méthode pourrait potentionnellement être par la suite transférer au 
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marquage de molécules au fluor-18, ce qui permettrait ainsi un accès plus facile à de 
nouveaux radiotraceurs utilisables pour l’imagerie TEP. Malgré la présence de fluorure 
d’aryle dans de nombreux composés biologiquement actif, très peu de méthodes générales ont 
été décrites. A ce jour, les voies les plus courantes impliquant la formation de fluorure d’aryle 
sont la réaction de Balz-Schiemann[115] et des réactions de substitution nucléophile 
aromatique.[116] Cependant ces réactions ont des limitations importantes comme un long 
temps de réaction, une mauvaise tolérance fonctionnelle, de faibles rendements et nécessitent 
l’utilisation de réactifs potentiellement explosif. De nouvelles méthodes ont donc été 
envisagées et des approches attractives ont pu être développées par palladocatalyse afin de 
produire le fluorure d’aryle. Elle nécessite cependant des ligands phosphores spécifiques 
extrêmement encombrés.[117] Pour ces différents essais, le fluoroanisole a été choisi comme 
cible. En s’inspirant des travaux de Sanford et al,[118] la stratégie envisagée a été de faire dans 
un premier temps une étape d’addition oxydante du iodoanisole 240 en présence de Pd(dba)2 
et des ligands bipyridine et 231 puis de procéder à un échange d’halogène avec du fluorure 
d’argent. Le fluoroanisole 241 serait obtenu après une étape d’élimination réductrice (Fig. 
120). 
 
Figure 120 : Stratégie envisagée pour la formation de fluoroanisole 241 
 A partir du iodoanisole 240, l’étape d’addition oxydante a été réalisée avec le ligand 
bipyridine et 231, toutefois vu la complexité des spectres RMN1H, l’étape d’échange de 
ligand a été directement réalisée permettant la formation des complexes 242 et 243 (Fig. 121). 
L’échange d’halogène a pu être contrôlé par RMN19F avec la formation d’un signal à 340 
ppm concordant avec le déplacement observé par Sanford et al dans leurs travaux. 
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Figure 121 : Préparation des complexes 242 et 243 
 La longueur d’onde choisie a été de 354 nm et les complexes 242 et 243 ont donc été 
irradiés pendant 24h en solution dans l’acétonitrile. Dans les deux cas, la RMN 19F a permis 
d’observer uniquement la formation de traces du fluoroanisole 241 confirmées par de très 
faibles conversions observées par RMN 1H.  
5) Conclusion : 
 Dans cette partie, trois nouvelles structures bipyridyl- et pyridylquinolyl-
phénothiazine ont été synthétisées avec des rendements corrects grâce à un couplage 
palladocatalysé permettant la formation de la liaison carbone-azote entre une unité 
phénothiazine et la partie ligand. Dans un premier temps, la structure RX de 228 a permis de 
confirmer la conformation bateau de la phénothiazine. Dans un second temps, la capacité des 
ligand 231 et 235 à former un complexe unique avec du Pd(OAc)2 a été observée par 
RMN1H. Les effets bathochromes observés lors de l’étude d’absorption ainsi que les 
expériences préliminaires de modélisation moléculaire sur 231 et 238 ont permis de suggérer 
qu’un transfert électronique de la phénothiazine vers l’unité bipyridyle pourrait avoir lieu et 
donc ouvrir la voie à une nouvelle classe de ligand photo-électronique. Cependant, les essais 
préliminaires de formation de liaisons C-F par ces catalyseurs n’ont pas été concluants. Une 
modification des structures en changeant le type de ligand bidente ou encore le choix du métal 
sera donc envisagée dans la suite du projet. 
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Partie 2 : Synthèse de complexes Au(I)/Au(III) et 
étude mécanistique des couplages croisés catalysés 
à l’or entre des sels d’aryldiazonium et des acides 
boroniques 
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Introduction : 
 Depuis plusieurs dizaines d’années, la synthèse de composés biaryliques par des 
réactions catalysées par des métaux de transition a été très largement étudiée. En particulier, 
les catalyseurs à base de palladium ont montré une très grande tolérance vis-à-vis des 
groupements fonctionnels, avec des aryles nucléophiles ou électrophiles à travers par exemple 
les différents couplages croisés de type Suzuki, Negishi ou Stille. En effet, l’atome de 
palladium peut facilement subir des modifications de son degré d’oxydation, et la 
coordination avec un ligand approprié peut facilement permettre une très bonne modulation 
de son activité catalytique. Les cycles catalytiques impliqués ont été particulièrement étudiés, 
définissant l’ordre des étapes clés suivant addition oxydante, transmétallation et élimination 
réductrice.[119] 
 Contrairement au palladium, l’utilisation de catalyseurs à base d’or pour la synthèse de 
composés biaryliques par couplage croisé a été très compliquée à réaliser, notamment à cause 
de la difficulté de réaliser des cycles catalytiques Au(I)/Au(III).[120] La plupart des recherches 
portant sur la catalyse à l’or ont donc été notamment axées sur l’utilisation de ses propriétés 
acide de Lewis carbophile pour des réactions de type π-activation ou des réactions en 
cascade.[121] 
 Cependant, de nouvelles stratégies sont apparues pour surmonter cette limitation. Dans 
un premier temps, l’utilisation de divers oxydants externes permettant l’accès aux 
intermédiaires Au(III) seront présentés. Par la suite, la conception de nouveaux ligands (P,C),  
(P,P), (P,N) et (N,N) permettant l’addition oxydante sur des halogénures d’aryles, puis 
l’utilisation de sels de diazonium permettant la génération d’espèces Au(III)-aryle après un 
double transfert monoélectronique (TME) dans des conditions de type photorédox, sera 
également présentée dans cette partie bibliographique. 
A) Nouvelles méthodologies impliquant un cycle catalytique 
Au(I)/Au(III) : 
 En 2006, Hashmi et al ont mis pour la première fois en évidence une réduction in situ 
d’un complexe Au(III) durant une cyclisation de carbinol allénique conduisant à un produit de 
couplage Csp2-Csp2.[122] En traitant le carbinol allénique 244 avec AuCl3 en quantité 
catalytique dans de l’acétonitrile, il a été obtenu le produit dihyrofurane cyclisé attendu 245 
avec un rendement de 47% ainsi que le produit 246 issu d’une dimérisation oxydante avec un 
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rendement de 10%. Ce composé 246 a été le résultat d’une réaction cascade impliquant la 
formation de deux liaisons catalysée par l’or. Dans la première étape, le caractère acide de 
Lewis et carbophile de l’or a permis de créer la liaison C-O tandis que dans la seconde étape, 
la liaison C-C a été formée, réalisant formellement un couplage oxydant. Les auteurs ont 
proposé un mécanisme pour la formation de ces produits. L’attaque intramoléculaire de 
l’hydroxyle sur l’allène activé par l’or permettrait d’obtenir après cyclisation l’intermédiaire 
Au(III) 247 et produirait après protodéauration le composé 245 ainsi que la régénération du 
catalyseur Au(III). Alternativement, l’activation d’une seconde molécule de carbinol allénique 
244 par l’intermédiaire Au(III) 247 ou la transmétallation entre deux intermédiaires Au(III) 
247 conduiraient à la formation du complexe Au(III) 248. Une élimination réductrice 
permettrait alors la formation du composé 246 (Fig. 122). 
 
Figure 122 : Mécanisme proposé pour la formation de 245 et 246 
 Par la suite, le développement de versions catalytiques a pu être achevé, par ajout 
supplémentaire d’un oxydant afin de générer des intermédiaires Au(III) susceptibles de 
réaliser les réactions d’élimination réductrice, générant alors de nouvelles liaisons C-C. 
1) Via l’utilisation d’oxydants externes : 
 En 2009, Hashmi et al ont clairement montré que l’ajout d’un oxydant permettait 
d’obtenir sélectivement la formation du produit issu du couplage oxydant à travers l’étude de 
la réactivité de complexe vinyl-Au(I).[123] A partir de complexe vinyl-Au(I) 249 
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préalablement préparé, différents électrophiles ont été testés afin d’observer le produit formé. 
Dans le cas d’électrophiles de type NCS, NBS, NIS ou du réactif de Barluenga, le produit 
halogéné 250 a été observé avec des rendements allant de 88% à 96% (Fig. 123). En 
revanche, le Selectfluor n’a montré aucune réactivité, dû selon les auteurs à sa faible 
solubilité. De façon intéressante, le NFSI a quant à lui permis d’obtenir exclusivement la 
formation du produit 251 issu du couplage oxydant avec un rendement de 96% (Fig. 123). 
Selon les auteurs, le NFSI a clairement joué le rôle d’oxydant et a permis de générer 
l’intermédiaire Au(III) à partir du complexe vinyl-Au(I), donnant le produit 251 après 
transmétallation suivie de l’élimination réductrice. 
 
Figure 123 : Réactivité du vinyl-Au(I) 249 avec différents électrophiles 
 En 2015, You et al ont décrit une étude stœchiométrique puis catalytique de couplage 
d’espèces aryles avec des acides boroniques en présence de NFSI dans des réactions 
d’arylations oxydantes.[124] Cette réaction, reposant sur une stratégie de chélation assistée par 
une pyridine, a permis de générer les produits souhaités avec des rendements allant de 35% à 
91%. Les expériences stœchiométriques ont notamment permis de proposer un cycle 
catalytique possible. Dans un premier temps, l’intermédiaire Au(III) 254 est généré par 
coordination de 252 avec le catalyseur Au(III). Après une auration de la liaison C-H de 
l’espèce Au(III) 254, l’intermédiaire cyclométallé Au(III) 255 est généré. La transmétallation 
entre l’acide boronique et l’intermédiaire cyclométallé Au(III) 255 permet de former ensuite 
l’intermédiaire Au(III) 256. Pour cette étape de transmétallation, deux hypothèses ont été 
proposées : soit la liaison Au(III)-F permettrait d’activer la liaison C-F via un état de 
transition à 4 centres, soit le NFSI agirait aussi comme source de fluor pour promouvoir la 
transmétallation. L’élimination réductrice de l’intermédiaire Au(III) 256 donne finalement le 
produit souhaité 253 (Fig. 124)  
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Figure 124 : Mécanisme proposé par You et al 
 Plusieurs groupes ont également utilisé le Selectfluor comme un oxydant de choix 
pour passer de complexes Au(I) au Au(III). En 2009, Zhang et al ont décrit la formation de 
cétones arylées 261 à travers un couplage croisé catalysé à l’or entre des composés alcynyles 
257 et des acides arylboroniques avec des rendements allant de 45% à 72%.[125] Le 
mécanisme proposé par les auteurs consisterait dans un premier temps à la formation de 
l’intermédiaire Au(I) 258 par un réarrangement 3,3’-sigmatropique suivi d’une hydrolyse. Par 
la suite, l’intermédiaire Au(I) 258 serait oxydé en intermédiaire Au(III) 259 par le Selectfluor, 
suivi par une transmétallation avec l’arylboronique, donnant après élimination réductrice le 
produit souhaité (Fig. 125).  
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Figure 125 : Réaction couplage croisé impliquant cycle catalytique Au(I)/Au(III) 
 En 2010, parallèlement, les groupes de Zhang et Toste ont décrit la 
difonctionnalisation d’oléfines en utilisant le Selectfluor comme oxydant et une source 
différente d’Au(I).[126],[127] Le groupe de Zhang a décrit la formation de produits oxyarylés et 
aminoarylés, en présence de Ph3PAuCl, de Selectfluor et d’acide arylboronique, avec des 
rendements allant de 35% à 92% tandis que le groupe de Toste a décrit, en utilisant le 
[dppm(AuBr)2] comme source d’Au(I), la formation de produits aminoarylés avec des 
rendements allant de 51% à 92% (Fig. 126).  
 
Figure 126 : Formation des produit oxyarylé et aminoarylé impliquant cycle catalytique Au(I)/Au(III) 
 Concernant la formation des produits aminoarylés, les groupes de Zhang et Toste ont 
décrit des mécanismes possibles différents. Zhang et al ont proposé un mécanisme classique, 
commençant par l’oxydation de Au(I) en Au(III), susceptible ensuite d’effectuer la 
transmétallation avec l’acide phénylboronique pour former l’intermédiaire Au(III) 262. Une 
autre voie permettrait d’obtenir l’intermédiaire Au(III) 262 en interchangeant l’étape de 
transmétallation et d’oxydation. L’intermédiaire Au(III) 263 serait formé, après coordination 
de l’oléfine qui subirait alors une attaque anti. Enfin, l’élimination réductrice permettrait 
d’obtenir le produit aminoarylé souhaité (Fig. 127). Quant à eux, Toste et al ont considéré 
qu’il n’y avait pas de passage par une étape de transmétallation, mais plutôt une étape 
d’élimination réductrice bimoléculaire (l’étude théorique DFT a suggéré que la liaison B-F se 
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formait avant la liaison C-C). Après formation de l’intermédiaire Au(III) 264 également issu 
d’une coordination suivie d’une attaque anti, ils ont considéré que l’intéraction entre le bore et 
le fluor était essentielle pour l’étape d’élimination réductrice car elle permettrait d’augmenter 
la nucléophilie de l’acide boronique ainsi que l’électrophilie de l’intermédiaire Au(III) 264. 
La formation du boronate et le déplacement nucléophile pourraient se faire simultanément via 
l’état de transition 265 à cinq centres menant à la formation du produit aminoarylé souhaité 
(Fig. 127).  
 
Figure 127 : Mécanismes proposés pour l’aminoarylation à l’or, A gauche mécanisme proposé par le 
groupe de Zhang, à droite, celui proposé par le groupe de Toste 
 Dans un dernier exemple, Gouverneur et al ont montré que le Selectfluor pouvait 
également être utilisé dans des réactions d’arylations intramoléculaires oxydantes.[128] L’ester 
allénoate 266 a ainsi été traité avec du Selectfluor et une quantité catalytique de Ph3PAuNTf2 
permettant la formation du produit cyclisé 270 avec un rendement de 95% (Fig. 128). Les 
auteurs ont proposé un mécanisme, avec dans un premier temps la coordination de l’Au(I) sur 
l’allène, suivie d’une oxyauration donnant l’intermédiaire Au(I) 267 et une perte d’isobutène. 
Cette étape a été décrite par Hammond et al par le passage d’un intermédiaire oxonium.[129] 
Après oxydation, l’intermédiaire Au(III) 268 subirait une réaction de Friedel-Crafts suivie de 
l’élimination réductrice afin de générer le produit souhaité 270 (Fig. 128). 
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Figure 128 : Formation de 270 par une réaction intramoléculaire oxydante 
  Un des autres types d’oxydants utilisés dans ces réactions a été l’iode hypervalent. En 
2008, Tse et al ont décrit la première réaction d’homo-couplage oxydante d’arènes catalysée à 
l’or utilisant du PhI(OAc)2 comme oxydant externe avec des rendements allant de 31% à 
81%.[130] Suite à cela, plusieurs groupe ont utilisé cet oxydant, notamment Lloyd-Jones et 
Russel sur leurs travaux portant sur la formation de biaryle par une réaction d’arylation 
catalysée à l’or entre des arènes et un arylsilane. A partir du (4-fluorophényl)triméthylsilane 
271 et une variété d’arène substitués 272, Lloyd-Jones, Russel et al[131] ont décrit la formation 
de 29 composés biaryliques 273 avec des rendements allant de 37% à 94% en présence de 
PhI(OAc)2 et d’acide camphrosulfonique (CSA) permettant de former in situ l’oxydant actif 
pour la passage d’Au(I) vers Au(III) (Fig. 129). 
 
Figure 129 : Formation de biaryles par une réaction d’arylation catalysée à l’or à partir d’arènes et d’un 
arylsilane 
 Par la suite, les auteurs ont pu faire l’hypothèse de deux cycles catalytiques possibles, 
l’intermédiaire Au(III) 275 issu de l’oxydation de Au(I) 274 par l’iode hypervalent pouvait 
réagir soit avec la liaison C-Si de l’arylsilane, soit avec la liaison C-H de l’arène. Une étape 
d’élimination réductrice ultérieure de l’intermédiaire Au(III)-diaryle 280 permettrait de 
terminer ensuite les cycles catalytiques. Cependant, cette hypothèse initiale des deux cycles 
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catalytiques a soulevé la question de savoir si l’étape d’auration de la liaison C-Si précédait 
celle de la liaison C-H, ou inversement. Le mécanisme de couplage des arènes catalysé par 
l'or avec des arylsilanes a été étudié en utilisant un précatalyseur amélioré (thtAuBr3) afin de 
faciliter l'analyse cinétique. En combinant des expériences stœchiométriques, cinétiques et 
isotopiques, les résultats ont confirmé que la substitution électrophile aromatique séquentielle 
de l'arylsilane et de l'arène par l’intermédiaire Au(III) devrait précéder l’élimination 
réductrice, la réoxydation du métal intervenant à priori à la fin du cycle catalytique (Fig. 
130).[132] Cette chimiosélectivité résulterait du fait que l’étape d’auration électrophile de la 
liaison C-Si conduirait à l’intermédiaire de Wheland 276 contrairement à la liaison C-H où 
l’on formerait un π-complexe.  
 
Figure 130 : Cycle catalytique de la formation du biaryle 281 par couplage entre un arylsilane et un arène 
 En 2016, Lloyd-Jones et al ont décrit l’arylation d’hétéroarènes en utilisant les 
conditions précédemment décrites.[133] En présence de (tht)AuBr3 comme pré-catalyseur, du 
méthanol comme co-solvant et du (4-fluorophényl)HPDMS comme partenaire silylé, les 
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auteurs ont obtenu la formation des produits attendus avec des rendements allant de 0% à 
89% (34 exemples). Enfin récemment, Lloyd-Jones, Russel et al ont décrit une réaction 
d’arylation intramoléculaire avec les mêmes conditions réactionnelles à partir d’une molécule 
284 contenant un arylsilane et un arène.[134] Cette réaction a permis de générer des molécules 
tricycliques 286 avec la formation de cycle allant de 5 à 9 chaînons, et des rendements allant 
de 52 à 95% pour 35 exemples incluant des hétéroarènes (Fig. 131). En faisant également des 
expériences cinétiques avec différents groupements (donneur ou accepteur) sur la molécule 
284, ainsi que des expériences cinétiques isotopiques avec les différentes tailles de cycles 
formés lors de l’élimination réductrice, les auteurs ont remarqué que l’élimination réductrice 
de l’intermédiaire Au(III) 285 était plus rapide en présence de groupements électrodonneurs. 
De plus, plus le cycle formé était tendu, plus l’élimination réductrice était rapide. 
 
Figure 131 : Réaction d’arylation intramoléculaire catalysée à l’or 
2) Via l’utilisation de ligands spécifiques de type (P,C), (P,P), (P,N) et (N,N) : 
 En 2014, Amgoune, Bourissou et al ont mis en évidence pour la première fois une 
réaction d’addition oxydante d’une liaison Csp2-X avec un complexe Au(I), grâce à la 
présence d’une phosphine chélatante présent sur le réactif de départ générant ainsi un 
intermédiaire Au(III).[135] La structure des complexes d’Au(III) a pu être vérifiée par 
cristallographie. Comme preuve de ce concept, l’étude a commencé par le traitement du (8-
iodonaphtyl)diphénylphosphine 287 avec un équivalent de iodure d’or(I) dans le 
dichlorométhane. Les auteurs ont pu observer par RMN31P la formation instantanée d’un 
nouveau complexe d’Au(I) suite à la coordination avec la phosphine, puis progressivement, 
celui-ci a été converti en complexe Au(III) 289. En traitant le composé 287 avec AuI dans le 
toluène, le complexe a été isolé avec un rendement de 98% au bout de 16h (Fig. 132). Le 
complexe Au(III) 290 a également été préparé en présence de Au(I)Br(SMe2) dans le xylène 
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pendant 24h à 130°C, et isolé avec un rendement de 92% (Fig. 132). Le groupe a alors 
envisagé de démontrer que l’addition oxydante de liaison Csp2-X avec un complexe d’Au(I) 
était aussi possible de façon intermoléculaire. 
 
Figure 132 : Formation de complexes Au(III) en utilisant la propriété chélatante de la phosphine 
 Une approche efficace pour améliorer la réactivité des complexes de métaux de 
transition vis-à-vis de l’addition oxydante a été l’utilisation de ligands bidentates avec un petit 
angle de chélation. Dans ce contexte, il a été envisagé d’utiliser ces ligands bidentates afin 
d’activer la réactivité de ces complexes en vue de l'addition oxydante d'iodure d'aryle (Fig. 
133). Cette stratégie n’avait alors jamais été utilisée pour la chimie de l’or, probablement dû à 
la préférence des complexes Au(I) pour une coordination à géométrie linéaire.  
 
Figure 133 : Complexe Au(I) envisagé pour l’addition oxydante d’iodure d’aryle  
 Avec l’utilisation du ligand 1,2-bis(diphénylphosphino)carborane, Amgoune, 
Bourissou et al ont décrit la préparation de complexes Au(I) cationiques pour l’addition 
oxydante d’iodure aryle en conditions douces.[136] Les complexes Au(III) obtenus ont été 
notamment caractérisés par RMN, spectrométrie de masse et par diffraction des rayons X. 
Dans un premier temps, le complexe Au(I) 291 a réagi avec du GaCl3 afin de former le 
complexe Au(I) cationique, puis un excès d’iodobenzène a été ajouté à -10°C. L’addition 
oxydante de la liaison Csp2-I a permis d’obtenir quantitativement le complexe Au(III) 292. 
Malheureusement, ce complexe était trop instable pour être isolé. Un résultat similaire a été 
obtenu en utilisant du AgNTf2, mais dans ce cas, des cristaux du complexe Au(III) 293 ont pu 
être obtenu par une diffusion lente de pentane à -60°C. L’analyse aux rayons X a permis de 
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confirmer la formation du complexe Au(III) 293 cationique issu de l’addition oxydante de la 
liaison Csp2-I (Fig. 134). 
 
Figure 134 : Formation des complexes Au(III) cationiques 292 et 293, structure RX de 293 
 Afin d’augmenter le caractère électro-donneur du ligand et d’espérer une meilleure 
stabilité du complexe or cationique, les groupements phényles du ligand carborane ont été 
remplacés par des groupements de type amino. Contrairement au complexe Au(I) 291, le 
complexe Au(I) 294 a pu être isolé et manipulé convenablement à température ambiante. Sa 
structure a également pu être vérifiée par diffraction des rayons X. Le complexe Au(I) 294 a 
réagi spontanément et rapidement avec 5 équivalents de iodobenzène à température ambiante. 
La conversion totale en complexe Au(III) 295 a été observée en moins de 5 minutes, de plus 
ce complexe s’est avéré plus stable que le complexe 293. Par la suite, une variété d’iodures 
d’aryles diversement substitués a été testée, montrant une grande tolérance vis-à-vis des 
groupements fonctionnels (OMe, NHAc, F, CN et NO2) (Fig. 135). En 2015, Amgoune, 
Bourissou et al ont également montré que l’addition oxydante de liaison Csp2-Csp2 de 
structures biphénylène et benzocyclobuténone étaient possibles avec le complexe Au(I) 
294.[137] 
 
Figure 135 : Formation des complexes Au(III) cationiques à partir du complexe Au(I) 294 
 Les complexes Au(III) décrits précédemment ont montré une instabilité trop 
importante, et il a donc été difficile de les exploiter dans diverses réactivités. En revanche, les 
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complexes Au(III) 293 et 295, ont montré une bonne stabilité. Les auteurs ont fait l’hypothèse 
que l’utilisation de ligands bidentates hémilabiles pourraient fournir un équilibre approprié 
entre la réactivité et la stabilité de l'espèce Au (III). Profitant du caractère mou/dur de l’or, les 
auteurs ont utilisé des ligands bidentate (P, N) de type Me-Dalphos. La coordination du Au(I) 
mou fournirait dans un premier temps un complexe cationique à base d'or réactif et, en cas 
d'addition oxydante, le groupe amino latéral coordonnerait le centre du Au(III) dur résultant 
d’une meilleure stabilité et réactivité. En 2017, Amgoune, Bourissou et al ont ainsi démontré 
que les complexes Au(I) cationiques avec le ligand Me-Dalphos favorisaient l’addition 
oxydante d’iodure et bromure d’aryle démontrant ainsi leurs potentiels dans les réactions 
d’arylation catalytique.[138] Dans un premier temps, les auteurs ont étudié la réactivité du 
complexe Au(I) 296. En présence d’iodobenzène et d’hexafluoroantimonate d’argent, le 
complexe Au(III) 297 a pu être isolé avec un rendement de 80%, et sa structure a été vérifiée 
par diffraction des rayons X. De même, le complexe Au(III) 298 a pu être isolé avec un 
rendement de 99% au bout seulement de 2h à température ambiante (Fig. 136) 
 
Figure 136 : Préparation de complexes Au(III) issus de l’addition oxydante de liaisons Csp2-I et Csp2-Csp2 
 Par la suite, des additions oxydantes ont été réalisées avec différents iodures d’aryles, 
montrant une meilleure réactivité qu’avec le ligand carborane décrit précédemment. Des 
réactions quasi-instantanées ont été observées avec des iodobenzènes p-substitués par des 
groupements électrodonneurs ainsi qu’électroattracteurs, tandis qu’une conversion totale a été 
observée seulement au bout d’une heure pour les iodobenzènes o-substitués. Les additions 
oxydantes ont également montré de bons résultats en utilisant des bromures d’aryles, les 
complexes désirés étant obtenus avec des conversions de 60% à 93% pour des temps de 
réaction de 4h à 12h. Ayant démontré que l’addition oxydante d’halogénure d’aryle en 
présence du complexe Au(I) et d’hexafluoroantimonate d’argent fonctionnait très bien, les 
auteurs ont donc étudié la réactivité de ces complexes Au(III) dans une réaction d’arylation 
avec le 1,3,5-triméthylbenzène 299 (TMB). Dans un premier temps, des réactions 
stœchiométriques séquentielles et « one-pot » en présence d’un équivalent d’iodobenzène, de 
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TMB, du complexe Au(I) et de 2 équivalents d’hexafluoroantimonate d’argent ont permis 
d’isoler le biaryle 300 avec un rendement similaire de 90% (Fig. 137). Afin de pouvoir passer 
à une version catalytique, plusieurs solvants et piégeurs de chlorure ont été testés dans des 
conditions « one-pot ». Le composé biarylique a ainsi pu être obtenu avec un rendement de 
97% dans un mélange dichlorométhane-méthanol (50:1) en utilisant l’hexafluoroantimonate 
d’argent.  
 
Figure 137 : Couplage croisé séquentiel et « one-pot » entre l’iodobenzène et le TMB en présence de Au(I) 
296 et AgSbF6 
 L’étape suivante a été d’optimiser les conditions de couplage croisé en changeant 
plusieurs paramètres tels que la charge catalytique, la température, le temps de réaction, les 
piégeurs de chlorure, ainsi que la présence de base. Le composé biarylique a été obtenu avec 
un rendement de 91% dans les conditions optimisées. Par la suite l’arylation du TMB catalysé 
par Au(I) 296 avec divers iodobenzène p- et o-substitué (-OMe) avec des groupements 
électrodonneurs et attracteurs ont été réalisé de façon catalytique, donnant les biaryles 
correspondant avec des rendements isolés allant de 65% à 82%. De plus cette réaction a 
également fonctionné avec des bromoaryles en augmentant la charge catalytique de 5 mol% à 
10 mol% et en utilisant 5 équivalents de bromoaryles (Fig. 138).  
 
Figure 138 : Arylation catalysée à l’or entre le TMB et des halogénures d’aryles 
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 Parallèlement, Hierso et al ont décrit une réaction catalytique de couplage croisé entre 
des iodobenzènes o-substitués encombrés substitués et un acide phénylboronique en utilisant 
des complexes dinucléaires Au(I) avec un ligand tétradentate aminodiphénylphosphino 
ferrocène.[139] Le complexe dinucléaire Au(I) a été synthétisé à partir du ligand correspondant 
en présence de 2 équivalents de [AuCl(SMe2)] dans le dichlorométhane à température 
ambiante avec un rendement de 99% en seulement 5 minutes. Plusieurs paramètres ont été 
optimisés afin d’obtenir les meilleures conditions réactionnelles pour ce couplage-croisé 
catalytique. En présence de 3 mol% du complexe dinucléaire Au(I) 303, de 2 équivalents de 
K2CO3, la réaction de couplage croisé a permis la formation de liaison Csp2-Csp2 entre des o-
iodobenzènes substitués 301 encombrés et l’acide phénylboronique 302 (Fig. 141). Les o-
iodobenzènes substitués encombrés 304, 305, 306 et 307 ont pu être obtenu avec de bons 
rendements allant de 32% et 87%. (Fig. 139). 
 
Figure 139 : Couplage croisé entre l’acide phénylboronique et des o-iodobenzènes substitués encombrés 
catalysé par un complexe dinucléaire Au(I) 
 En 2018, McGrady, Bower, Russel et al ont décrit toutes les étapes caractéristiques 
(addition oxydante, transmétallation et élimination réductrice) d’une synthèse de biaryle 
intermoléculaire à partir d’un complexe Au(I) ligandé à une 2,2’-bipyridine en l’absence de 
groupements directeurs.[140] Le complexe Au(I) cationique 309 a été préparé en deux étapes à 
partir du précurseur complexe AuCl. En présence de triflimide d’argent et sous atmosphère 
d’éthylène (1 bar), le complexe Au(I) cationique 308 a été formé. Ce complexe très instable a 
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directement été mis en réaction avec le ligand 5,5’-fluoro-2,2’-bipyridine (F2-bpy) pour 
former le complexe Au(I) cationique 309 avec un rendement de 62% sur deux étapes (Fig. 
140). Contrairement au complexe 308, ce dernier a montré une stabilité impressionnante avec 
une très bonne tolérance avec des solvants non anhydre et une capacité à être manipulé à l’air. 
Une structure RX a permis de vérifier sa structure (plan trigonal déformé). 
 
Figure 140 : Préparation du complexe Au(I) cationique 309 
 Dans un premier temps, l’addition oxydante du 4-fluoroiodobenzène a été étudiée sur 
le complexe 309. Un changement de couleur rapide du complexe a été observé en présence de 
2 équivalents de 4-fluoroiodobenzène à 50°C dans le dichlorométhane. La RMN19F ainsi que 
la spectrométrie de masse haute-résolution ont permis de confirmer la formation du complexe 
Au(III) 310 issu de l’addition oxydante. Cette mise en évidence du complexe Au(III) a été 
tempérée par le fait que la conversion était de seulement 10%. En augmentant la température 
ainsi que le nombre d’équivalent, une conversion de 35% a pu être obtenue. Les auteurs ont 
donc fait l’hypothèse que le complexe Au(III) 310 était en équilibre avec le complexe Au(I) 
309, et ont estimé que l’élimination de l’éthylène dans le milieu réactionnel devrait déplacer 
l’équilibre de la réaction vers le complexe Au(III). L’utilisation de 20 équivalents de 4-
fluoroiodobenzène sous vide constant (10-2 mbar) a permis d’obtenir le complexe Au(III) 310 
avec une conversion complète après 1h (Fig. 141). 
 
Figure 141 : Formation du complexe Au(III) 310 
 Les auteurs ont réalisé ensuite les additions oxydantes d’une variété d’iodobenzènes p-
substitués et o-substitués donnant des complexes Au(III) avec des rendements isolés allant de 
57% à 84%. Ces complexes Au(III) se sont montrés stables à l’air pendant quelques jours à 
température ambiante et plusieurs mois à -20°C. Après avoir démontré que l’addition 
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oxydante était facile à réaliser, les auteurs ont étudié la réactivité du complexe Au(III) 303 
dans une étape de couplage croisé. Pour cela, différents réactifs organométalliques de type p-
tolyl ont été mis en réaction avec le complexe Au(III) 310. L’acide boronique, l’acide 
boronique pinacol ester et le triméthylsilane ont montré une très faible réactivité, avec 
seulement la formation du 4-fluoroiodobenzène par élimination réductrice avec des 
rendements allant de 26% à 39%. A partir du 4-tolyllithium, une conversion totale de Au(III) 
310 a été observée avec également une libération du 4-fluoroiodobenzène. En utilisant du 4-
tolylMgBr, 24% du produit de couplage croisé a été formé. L’utilisation du 4-tolylSnBu3 et du 
4-tolylSnMe3 a permis d’obtenir respectivement 51% et 61% du produit désiré. Le 4-
tolylZnCl a offert la meilleure réactivité, avec un rendement de 72% et surtout une haute 
sélectivité avec seulement 5% de produit issu de l’homocouplage et 18% de 4-
fluoroiodobenzène. Ces résultats ont permis de démontrer la formation de liaisons C-C tout en 
donnant le premier exemple de couplage croisé de Negishi à l’or en condition 
stoechimoétrique. La conversion complète de Au(III) 310 à -78°C en complexe Au(III) 311 
issu de la transmétallation avec l’arylzincique a montré une stabilité jusqu’à -40°C. Au-dessus 
de cette température, le complexe Au(III) 311 s’est décomposé rapidement en composé 
biarylique 312 souhaité. Cette réaction a été observée par RMN19F à plusieurs températures, 
et une analyse spectrométrie de masse haute-résolution a permis de confirmer la formation du 
biaryle 312 ainsi que du complexe Au(I) 313 (Fig. 142). 
 
Figure 142 : Etape de transmétallation et d’élimination réductrice menant à la formation du biaryle 312 
 Malgré la formation du complexe Au(I) 313, cette réaction n’a pas pu être développée 
en version catalytique. Les auteurs ont supposé que cela était dû aux différences entre les 
conditions de l’addition oxydante (50°C) par rapport aux conditions de la transmétallation et 
de l’élimination réductrice (inférieure à -30°C), combinées à la faible stabilité du complexe 
Au(I) 313, conduisant à sa décomposition avant sa réoxydation. 
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3) Via l’utilisation d’un partenaire radicalaire généré par un sel diazonium sous 
condition photorédox : 
 L’utilisation de sels de diazonium a également conduit à des résultats très fructueux 
dans des réactions d’arylation catalysées par l’or. En effet, un radical aryle généré in situ à 
partir de sel de diazonium soit lors d’une activation thermique, soit induite par la lumière, soit 
par une base ou soit par catalyse photorédox, peut produire une espèce Au(III)-aryle après un 
double transfert monoélectronique (TME). Ces complexes Au(III) obtenus dans des 
conditions douces à partir de précurseurs Au(I) sont ensuite capables de s’engager dans 
diverses réactions. 
a) Sels de diazonium en catalyse tandem or-photorédox : 
 En 2013, Glorius et al ont décrit des réactions d’oxy- et aminoarylations d’alcènes à 
température ambiante en utilisant pour la première fois un système catalytique tandem or-
photorédox.[141] Dans une expérience préliminaire, le 4-penténol a été mis en réaction avec 4 
équivalents de tétrafluoroborate de phényldiazonium  en présence de 5% de [Ru(bpy)3](PF6)2 
comme photocatalyseur et 10% de PPh3AuCl dans du méthanol dégazé pendant 6h  avec la 
présence de lumière (lampe fluorescente). Le tétrahydrofurane résultant d’une réaction 
cascade cyclisation-arylation 5-exo-trig a été observé majoritairement, avec un rendement 
RMN de 51%. Contrairement aux travaux de Zhang et Toste décrit précédemment, cette 
réaction a fonctionné à température ambiante, et l’ajout d’un oxydant externe n’était pas 
requis. Dans le but d’exemplifier cette réaction, une optimisation des conditions a été faite. 
Cette réaction s’est montrée très dépendante du catalyseur or utilisé. Le meilleur rendement a 
été obtenu avec le catalyseur de Gagosz Ph3PAuNTf2 (donnant une espèce Au(I) cationique 
lors de la solvatation) avec un rendement RMN de 84%. Suite à cela, les nombres 
d’équivalents des réactifs et les charges catalytiques ont été optimisés puis l’éventail des 
différents sels de diazonium et d’alcènes compatibles a été étudié. Dans tous les cas, seul le 
produit issu de la cyclisation-arylation 5-exo-trig a été observé, et isolé avec des rendements 
allant de 32% à 84% (Fig. 143). 
 
Figure 143 : Réactions d’oxy- et aminoarylation catalysées par un tandem or-photorédox 
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 Dans le but de comprendre le mécanisme réactionnel, les auteurs ont effectué une 
expérience sur l’effet de la suspension de l’irradiation de la lumière pendant la réaction entre 
le 4-pentén-1-ol et le tétrafluoroborate de phényldiazonium. Après 20 minutes sous irradiation 
de lumière visible, la conversion était de 40%, une fois la suspension de l’irradiation, 
seulement 1% de conversion a été observé en 40 min. L’irradiation remise en route a permis 
de récupérer l’activité catalytique. Les auteurs en ont conclu que le photocatalyseur et l’or 
fonctionnaient bien en tandem lors de cette réaction. Un mécanisme réactionnel a donc été 
proposé par les auteurs. Le complexe Au(I) cationique 314 réagirait avec l’alcène 315 afin de 
former l’intermédiaire Au(I)-alkyle 316 résultant d’une cyclisation sélective anti. A ce stade, 
le radical aryle généré par un TME et une perte de N2 pourrait réagir avec le complexe 316 
afin d’obtenir l’intermédiaire Au(II) 317. Cette espèce instable devrait donner rapidement un 
électron au Ru(III), régénérant le catalyseur photorédox et formant l’intermédiaire Au(III) 
318. L’élimination réductrice de ce dernier permettrait d’obtenir le produit 319 souhaité et de 
régénérer le catalyseur Au(I) (Fig. 144). 
 
Figure 144 : Mécanisme proposé par Glorius et al 
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 A partir de ces premiers travaux, de nombreuses autres transformations utilisant les 
sels d’aryldiazonium ont été réalisées. Dans un premier temps, les groupes de Glorius et de 
Toste ont décrit la formation de liaison Csp2-Csp3 via des réactions d’oxyarylations 
intermoléculaires et d’expansion de cycle utilisant le système tandem or-photorédox (Fig. 
145).[142],[143] Contrairement au mécanisme proposé par au groupe de Glorius (Fig. 144), Toste 
et al ont fait l’hypothèse que le radical aryle généré in situ pourrait s’additionner avec le 
complexe Au(I), formant par la suite l’intermédiaire Au(III)-aryle par un TME, celui-ci serait 
un électrophile potentiel pour activer l’alcène et faire la cyclisation. En 2015, sur le même 
raisonnement mécanistique, Toste et al on décrit le couplage croisé permettant la formation de 
liaison Csp2-P à partir de phosphonates en utilisant le système catalytique or-photorédox (Fig. 
145).[144] La même année, Chen, Shi et al ont décrit le premier couplage croisé entre un sel de 
diazonium et un alcyne vrai catalysé à l’or sans l’utilisation de conditions photorédox (Fig. 
145).[145] En revanche les groupes de Glorius et Toste ont utilisé des conditions photorédox 
pour ce couplage permettant ainsi la formation de liaison Csp2-Csp (Fig. 145).
[146],[147] Enfin, 
les groupes de Shin, Glorius et Alcaide ont décrit la préparation d’énones α-arylées via la 
formation de liaison Csp2-Csp2.
[148],[149],[150] Ces composés ont été obtenus à partir d’alcools 
propargyliques substitués en présence du système catalytique or-photorédox via un 
réarrangement de Meyer-Schuster (Fig. 145). Ces conditions douces ont permis une plus 
grande tolérance de groupements fonctionnels comparé aux travaux de Zhang décrit 
précédemment et utilisant un oxydant externe. 
 
Figure 145 : Transformations utilisant des sels d’aryldiazonium 
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 Un des sujets les plus attractifs de ces trois dernières années a été la formation de 
composés biaryliques issus d’un couplage croisé entre un sel d’aryldiazonium (ou 
arylazosulfone) et un acide arylboronique sans utilisation d’un oxydant externe. Cette réaction 
a été décrite dans diverses conditions. En 2015, Shi et al ont décrit la synthèse de composés 
biaryliques catalysée par l’or, ajoutant de la bipyridine servant à l’extrusion de N2 et 
permettant la formation de l’intermédiaire Au(III).[145] Dans ces conditions, le couplage croisé 
entre des acides arylboroniques et sels d’aryldiazonium a été réalisé avec de bons rendements 
allant de 42% à 91% (Fig. 146). Cependant, une faible compatibilité de cette méthode a été 
observée avec l’utilisation de sel de diazonium substitués par un iode.  
 
Figure 146 : Couplage entre sel de diazonium et acide arylboronique catalysé à l’or dans les conditions de 
Shi et al 
 Pour comprendre le mécanisme de cette réaction, plusieurs expériences ont été suivies 
par RMN du phosphore. Une première expérience a permis de montrer qu’il n’y avait pas de 
décomposition de diazonium et du Ph3PAuNTf2 en l’absence de bipyridine après 18h 
d’agitation. La seconde, en présence de bipyridine, a montré la formation instantanée de 
[Ph3PAu(bpy)]
+ et la formation d’un phosphonium [Ph3P-Ar]+ 320 après 2h de réaction. Les 
auteurs ont donc proposé un mécanisme inhabituel. Après formation de l’Au(I)-aryl 321, 
l’oxydation du diazonium aurait lieu préférentiellement sur celui-ci formant ainsi 
l’intermédiaire Au(III) 322. L’extrusion du N2 par la bipyridine suivi de l’élimination 
réductrice du complexe Au(III) 323 permettrait d’obtenir le produit souhaité et régénérerait le 
catalyseur Au(I) 320 (Fig. 147). 
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Figure 147 : Mécanisme proposé avec extrusion de N2 assisté par bipyridine 
 
 En 2016, notre groupe a décrit un couplage croisé entre des sels d’aryldiazonium et 
des acides arylboroniques en utilisant le système catalytique tandem or-photorédox.[151] En 
présence de Ph3PAuCl comme catalyseur et CsF comme base, des composés biaryliques ont 
pu être obtenus avec l’utilisation soit d’un photocatalyseur métallique ([Ru(bpy)3](PF6)2), soit 
d’un photocatalyseur organique (N-méthyl-9-mésityl-10-acridinium tétrafluoroborate) avec 
des rendements allant de 47% à 92% (Fig. 148). En particulier, la substitution du sel 
d’aryldiazonium a été cruciale. Ainsi, si le tétrafluoroborate p-nitrobenzènediazonium est mis 
en réaction avec l’acide phénylboronique sans condition photorédox, le composé biarylique a 
quand même pu être isolé avec un rendement de 81%. Cependant, une étude contrôlée par 
deux expériences en parallèles (l’une dans le noir, l’autre irradiée en présence d’un 
photocatalyseur), a permis de démontrer que les conditions photorédox permettait d’accélérer 
nettement la réaction. Les conditions extrêmement douces ont surtout permis une grande 
tolérance vis-à-vis des groupements fonctionnels, en particulier la synthèse de composés 
biaryliques substitués par des iodes. Par cette méthode, le composé 324 comprenant le 
fragment ABOI a été obtenu avec un rendement de 50%. Par la suite, le composé 324 a pu 
être marqué efficacement par du monoxyde de carbone avec un rendement de 90%, 
confirmant ainsi l’orthogonalité de cette méthode avec les réactions palladocatalysées (Fig. 
148).  
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Figure 148 : Préparation de composés biaryliques en utilisant le système catalytique tandem or-
photorédox et application pour le marquage du biaryle 324 
 Concernant l’étude du mécanisme, des expériences ont été réalisés avec des quantités 
stœchiométriques de Ph3PAuCl dans de l’acétonitrile deutéré et contrôlées par RMN 1H et 
RMN 31P. La formation du complexe Ph3PAuPh à partir de l’acide phénylboronique, du 
Ph3PAuCl en présence du CsF a été observée en RMN 
31P puis isolée. Ce dernier a été mis en 
réaction avec des sels d’aryldiazonium et les composés biaryliques ont été obtenu avec des 
rendements similaires aux résultats des conditions catalytiques. D’autre part, la formation 
d’un complexe Au(III) a été tentée à partir d’un sel d’aryldiazonium et de Ph3PAuCl sous 
condition photorédox, mais le complexe correspondant n’a pu être isolé. Basé sur ces 
résultats, le mécanisme suivant a été proposé par notre groupe. Après transmétallation avec 
l’acide arylboronique, le complexe Ph3PAu(I)-aryl 326 subirait une addition oxydante du 
radical aryle. Ce dernier serait régénéré à partir du sel d’aryldiazonium via un TME avec 
l’intermédiaire Au(II) 327. Enfin, l’élimination réductrice du complexe Au(III) 328 obtenu 
permettrait la régénération du catalyseur Au(I), ainsi que la formation du produit de couplage. 
Il convient de noter que l’étape d’initiation radicalaire peut également avoir lieu par activation 
thermique. Cependant, la compétition avec le cycle photorédox est à priori hautement 
dépendante de la substitution de l’aromatique du sel d’aryldiazonium (Fig. 149).  
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Figure 149 : 1er mécanisme proposé pour la synthèse de composé biarylique catalysé par le tandem or-
photorédox en présence de CsF 
 De façon simultanée, Lee et al ont décrit le même couplage dans des conditions 
catalytiques légèrement différentes.[152] La synthèse de composés biaryliques a dans leur cas 
été réalisée en présence du catalyseur de Gagosz sans l’utilisation de base supplémentaire en 
condition photorédox, donnant le produit attendu avec des rendements compris entre 34% et 
92% (Fig. 150). Les auteurs ont montré que le succès de ce couplage croisé en condition 
douce, sans oxydant ni base, était fortement dépendant de la quantité d’eau ajoutée. Cette 
réaction a donc montré également une très bonne tolérance de groupement fonctionnel alcool, 
amide, ester, acide carboxylique. Des biaryles substitués par des groupements halogénés dont 
l’iode ont pu également être obtenu avec des rendements corrects de 34% à 52%. Ceci a 
permis de montrer une fois de plus l’orthogonalité de cette réaction avec des couplages 
croisés palladocatalysés. 
 
Figure 150 : Synthèse de biaryle utilisant un système catalytique or-photorédox selon Lee et al 
 Leur étude mécanistique a permis de suggérer des voies distinctes en fonction du 
catalyseur d’or utilisé. Avec l’utilisation de catalyseur Au(I) cationique tel que Ph3PAuNTf2, 
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la transmétallation de l’acide arylboronique se produirait avant l’oxydation du complexe 
Au(I) en complexe Au(III). Dans le cas de l’utilisation d’un complexe Au(I) neutre tel que 
Ph3PAuCl, l’oxydation du complexe Au(I) en complexe Au(III) précèderait la 
transmétallation (Fig. 151). 
 
Figure 151 : Mécanismes proposés par Lee et al 
145 
 
 En 2017, Hashmi et al ont décrit le couplage entre un acide arylboronique et un sel 
d’aryldiazonium réalisé sous irradiation de lumière bleue sans l’utilisation de 
photocatalyseur.[153] Un balayage des différents acides arylboroniques et des sels 
d’aryldiazonium compatibles a permis de montrer une bonne tolérance des groupements 
fonctionnels dans ces conditions, avec la formation de biaryles avec des rendements allant de 
22% à 95% (Fig. 152), mais, aucun biaryle iodé n’a été synthétisé. Les auteurs ont également 
montré que ces conditions de réaction était transposable aux esters de pinacol des 
arylboroniques.  
 
Figure 152 : Couplage entre des sels de diazonium et des acides arylboroniques catalysé à l’or sans 
photocatalyseur 
 Pour l’étude mécanistique, deux expériences ont été réalisées afin de montrer les effets 
du contre-ion du sel d’aryldiazonium sur ce couplage. En changeant l’ion tétrafluoroborate 
(BF4
-) par un ion bistriflimide (NTf2
-), aucune réaction n’a été observée tandis qu’en ajoutant 
une source de fluorure (CsF, 2 équiv.), le composé biarylique a pu être obtenu. Les auteurs 
ont donc fait l’hypothèse qu’une source de fluorure permettrait d’activer l’acide arylboronique 
in situ, et donc favoriserait la transmétallation. Les auteurs ont donc proposé le mécanisme 
suivant. Après génération de l’aryldiazo radical 329 et de l’intermédiaire Au(II) 330 par TME, 
l’addition de ces deux intermédiaires permettraient la formation de l’intermédiaire Au(III) 
331. Assisté par l’irradiation lumineuse, l’élimination de N2 génèrerait l’intermédiaire Au(III) 
332. La transmétallation de l’acide arylboronique activé in situ sur l’intermédiaire Au(III) 332 
permettrait de former le complexe Au(III) 333. Par la suite, l’élimination réductrice délivrerait 
le composé biarylique attendu et compléterait le cycle catalytique (Fig. 153).  
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Figure 153 : Mécanisme proposé par Hashmi et al en l’absence de photocatalyseur 
 Quelques mois plus tard, Bandini et al ont décrit la réaction permettant la préparation 
de composé biarylique catalysé par l’or en présence de lumière visible sans l’utilisation de 
photocatalyseur à partir d’acide hétéro- ou arylboronique, et de sel d’arylazosulfone.[154] Ces 
molécules portant une unité photolabile sont capables de générer des radicaux in situ par 
activation par la lumière visible via le clivage homolytique de la liaison C-N et une perte de 
N2.
[155] Suite à l’optimisation de cette réaction, les biaryles désirés ont pu être obtenus avec 
des rendements allant de 28% à 55%, ce couplage montrant également une bonne tolérance 
des groupements fonctionnels, notamment pour les biaryles comportant des halogènes tels que 
le brome et le chlore. Des acides hétéroboroniques ont également pu être couplés avec ces sels 
d’arylazosulfone, donnant les produits correspondant avec des rendements compris entre 40% 
et 48% (Fig. 154).  
 
Figure 154 : Couplage entre des sels d’arylazosulfone et des acides arylboroniques catalysé à l’or 
 En se basant sur les expériences et mécanismes décrits par les autres groupes, les 
auteurs ont proposé le mécanisme suivant. Dans un premier temps, l’addition oxydante sur le 
catalyseur Au(I) du radical aryle issu de l’irradiation de l’arylazosulfone permettrait la 
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génération de l’intermédiaire Au(II) 334. Ce dernier serait à nouveau oxydé par le radical 
méthanesulfonyle formant l’intermédiaire cationique Au(III) 335. L’activation de l’acide 
arylboronique par la base permettrait de faciliter la transmétallation, et donc la formation du 
complexe Au(III) 336. L’élimination réductrice permettrait la formation du composé 
biarylique désiré ainsi que la régénération du catalyseur Au(I). En compétition avec l’addition 
du radical méthanesulfonyle, l’addition d’un second radical aryle permettrait également 
l’oxydation de l’intermédiaire Au(II) 334 en intermédiaire Au(III) 337. Ce dernier délivrerait 
également le composé biarylique par élimination réductrice (Fig. 155). Le rôle clé du radical 
aryle a été confirmé par quelques expériences annexes avec la présence de TEMPO, comme 
piège à radicaux, celui-ci induisant une baisse significative de l’efficacité de la réaction. 
 
Figure 155 : Mécanisme proposé pour le couplage entre acides arylboroniques et sels d’arylazosulfones 
b) Formation de complexe Au(III) en conditions stœchiométriques : 
 Dans ces méthodologies utilisant les sels d’aryldiazonium et impliquant un cycle 
catalytique Au(I)/Au(III), les mécanismes proposés commencent donc principalement par 
l’addition du radical aryle généré in situ par un TME. Ce la signifierait par conséquent que les 
espèces Au(III)-aryles sont déterminantes dans le cycle catalytique. En 2016, à quelques mois 
d’intervalles, les groupes d’Hashmi, Porcel et Glorius ont isolé des complexes Au(III) issu de 
l’addition d’un sel d’aryldiazonium sur un complexe Au(I) sous irradiation lumineuse. 
Hashmi et al ont décrit la formation de complexe Au(III) cationique et neutre à partir d’une 
simple irradiation à la lumière bleue d’un complexe Au(I) et d’un sel d’aryldiazonium à 
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température ambiante.[156] Les complexes Au(III) cationiques ont été obtenus à partir de 
complexes Au(I) chélatés à des ligands P,N de type 2-(2-
(diphénylphosphanyl)phényl)pyridine 338 et 8-(diphénylphosphanyl)isoquinoline 339. Après 
réaction avec les sels d’aryldiazonium, ces complexes ont pu être facilement isolés par 
précipitation avec du diéthyléther. Dans le cas des complexes Au(III) cationique 340, 
différents sels d’aryldiazonium p-substitués ou avec un contre-ion différent du 
tétrafluoroborate ont été isolés avec des rendements allant de 53% à 92% (Fig. 156). Pour les 
complexes Au(III) cationique 341, différents sels d’aryldiazonium p-substitués ont également 
été utilisés, incluant en particulier des complexe Au(I) des bromo ou iodo substitués. Les 
complexes Au(III) attendus ont été obtenus avec des rendements compris entre 55% et 88% 
(Fig. 156). La structure RX de différents complexes Au(III) a permis de prouver la géométrie 
tétra-coordinée de ce dernier. De plus, cette géométrie représenterait la forme 
thermodynamiquement la plus stable des deux isomères possibles avec le substituant 
organique en position trans du donneur le plus faible, l'atome d'azote, et le ligand chloro en 
trans du donneur le plus fort, le phosphore. 
 
Figure 156 : Formation de complexes Au(III) cationiques par irradiation lumineuse par Hashmi et al 
 Les complexes Au(III) neutres ont été également obtenus à partir des chlorures 
d’aryldiazonium générés à partir des anilines correspondantes et directement utilisés dans la 
réaction. A partir du complexe Cy3PAu
(I)Cl, les complexes Au(III) neutres ont pu être obtenus 
avec des rendements allant de 40 à 77% (Fig. 157). Dans le cas de l’utilisation du complexe 
IMesAu(I)Cl comme précurseur, un complexe Au(III)  neutre a été obtenu avec un rendement 
de 58% après 36h d’irradiation avec le sel de 4-fluorobenzènediazonium (Fig. 157). La 
structure RX d’un complexe Au(III) neutre a permis de confirmer un arrangement cis du 
ligand P et du ligand aryle sur le centre d'or (III) plan carré. 
149 
 
 
Figure 157 : Formation de complexes Au(III) neutre sous irradiation lumineuse pas Hashmi et al 
 Porcel et al ont également décrit la formation de complexes Au(III) neutres à partir de 
l’addition de sels d’aryldiazonium générés in situ par les anilines correspondantes sur des 
complexes Au(I) de type [AuCl(PPh3)] ou [AuCl(SMe2)] sous conditions thermiques.
[157] Le 
complexe Au(III) neutre 342 a été préparé à partir du complexes Au(I) correspondant dans le 
DMSO-d6 à 50°C afin de pouvoir suivre sa formation par RMN. Les complexes Au(III) 343 et 
344 ont pu être isolés avec des rendements respectifs de 37% et 41% (Fig. 158). Ces deux 
complexes se sont montrés stables à l’air, mais leur décomposition dans le temps en 
[AuCl(PPh3)] issu de l’élimination réductrice a été observée par RMN31P. Une analyse RX 
des complexes Au(III) 343 et 344 a permis de confirmer la géométrie plan carré, avec une 
longueur de liaison Au-Cl plus grande pour le chlore se trouvant en trans du groupement 
aryle. 
 
Figure 158 : Préparation de complexes Au(III) neutres sous conditions thermiques par Porcel et al 
 Ces complexes ont ensuite été utilisés comme intermédiaires pour une réaction de 
couplage croisé entre différentes anilines p- et m-substituées et quelques acétylures d’argent 
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dans des conditions optimisées. Dans tous les cas, l’addition oxydante a été suivie par RMN 
1H, l’acétylure d’argent a été ajouté après disparition des signaux du sel d’aryldiazonium. Ce 
couplage a permis d’isoler les produits désirés avec des rendements allant de 19% à 79% (Fig. 
159). Cependant en changeant le contre-ion Cl- du sel d’aryldiazonium par BF4-, le produit de 
couplage n’a pas été observé dans les conditions optimisées. Les auteurs ont fait l’hypothèse 
que le complexe Au(III) formé in situ avec le BF4
- n’était pas assez stable et se décomposait 
avant de réagir avec l’acétylure d’argent. 
 
Figure 159 : Couplage entre des sels d’aryldiazonium et des acétylures d’argent sous condition thermique 
par Porcel et al 
 Glorius et al ont décrit la préparation de complexes Au(III) cationiques issus de 
l’addition oxydante de sels d’aryldiazonium de type 2-phénylpyridine avec un complexe 
Au(I) sous condition photorédox.[158] Une expérience préliminaire avec 1 équivalent de 
Ph3PAuCl et le sel de diazonium 345 dans l’acétonitrile en présence de 0,5 mol% de 
[Ru(bpy)3](PF6)2 et sous irradiation verte a permis d’isoler le complexe Au(III) cationique 
346 avec un rendement de 80% (Fig. 160). Ce complexe, plutôt stable, a pu être caractérisé 
entièrement. Notamment sa géométrie plan carré légèrement distordu (déviations des angles 
inférieure à 10°) a pu être confirmée par spectrométrie des rayons X.  
 
Figure 160 : Préparation du complexe Au(III) cationique 346 par Glorius et al 
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 Une courte optimisation a permis de déterminer que le [Ru(bpy)3](PF6)2 était le 
meilleur photocatalyseur pour cette réaction. De plus, l’utilisation de lampe fluorescentes 
(23W) ou de lumière bleue a permis d’obtenir les mêmes résultats qu’avec la lumière verte. 
Par la suite, les auteurs ont étudié l’influence des effets stériques ou électroniques de 
différents ligands phosphines et carbéniques N-hétérocycliques. Bien que des ligands 
relativement riches en électrons soient susceptibles de favoriser l’addition oxydante, les 
complexes AuCl avec des phosphines aux substituants avec des effets électroniques variés, 
tels que ((p-MeO)C6H4)3P, ((p-CF3)C6H4)3P et Cy3P ont réagi, donnant les complexes Au(III) 
correspondants avec des rendements allant de 76% à 80%. En revanche, les complexes AuCl 
avec des ligands phosphines plus volumineux tels que (o-tolyl)3P, tBu3P ou Xphos n’ont 
montré aucune réactivité. Le même phénomène a été remarqué pour les ligands de types 
NHC, indiquant que plus le ligand était volumineux, plus l’efficacité de la réaction diminuait. 
Les auteurs ont proposé un mécanisme réactionnel similaire aux précédents. Après génération 
in situ du radical aryle 347 par un TME, ce dernier s’additionnerait avec le complexe Au(I) 
pour générer le complexe Au(II) 348, un second TME, soit avec un second équivalent de sel 
de diazonium 345, soit avec la forme oxydée [Ru(III)(bpy)3]
3+ du photocatalyseur, permettrait 
d’obtenir le complexe Au(III) cationique 346 (Fig. 161).  
 
Figure 161 : Mécanisme proposé par Glorius et al pour la formation de complexe Au(III) 
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4) Conclusion : 
 Depuis une dizaine d’année, plusieurs nouvelles stratégies ont permis l’accès à des 
intermédiaires Au(III) pour des transformations impliquant un cycle catalytique Au(I)/Au(III). 
Dans un premier temps, des oxydants externes tels que le Selectfluor ou des iodes 
hypervalents ont permis d’oxyder des complexes Au(I) en complexes Au(III). Cependant, ces 
conditions de réactions dures ont tout de même limité la tolérance des groupements 
fonctionnels des réactifs. Pour cela, la conception de nouveaux ligands de type (P,P), (P,N) ou 
encore (N,N) a permis l’addition oxydante de complexe Au(I) sur des halogénures d’aryles 
permettant l’accès à des intermédiaires Au(III) dans des conditions beaucoup plus douces. 
Avec l’apparition de la catalyse photorédox, des réactions catalysées par un système tandem 
or-photorédox a permis de réaliser énormément de transformation en condition douce. En 
particulier l’utilisation de sels d’aryldiazonium a permis d’obtenir de nombreux résultats.[159] 
En effet, le radical aryle généré in situ à partir du sel d’aryldiazonium permet de former les 
intermédiaires Au(III) après un double transfert monoélectronique. Cette méthode a 
notamment permis la synthèse de composés biaryliques à partir de sels d’aryldiazoniums et 
d’acides arylboroniques.  
 Cependant, contrairement aux cycles catalytiques du palladium clairement établis avec 
une séquence addition oxydante, transmétallation et élimination réductrice, les différentes 
voies mécanistiques conduisant à l’intermédiaire Au(III) ne sont pas toujours très claires dans 
les réactions de couplages croisés aryle-aryle catalysées par l’or. Basé sur des études 
stœchiométriques vues précédemment, le groupe de Shi et notre groupe ont proposé la 
transmétallation comme première étape, tandis que les groupes de Hashmi et Bandini ont 
suggéré que le double transfert monoélectronique avait lieu en première étape en prenant 
compte des expériences de modélisations moléculaires[160] et les différents travaux portant sur 
la synthèse stœchiométrique de complexes Au(III)-aryle. Entre les deux, le groupe de Lee a 
proposé qu’en fonction du catalyseur Au(I) utilisé, les deux voies mécanistiques étaient 
possibles, montrant ainsi la complexité de la détermination du mécanisme dans cette réaction. 
 Dans une première partie, des expériences stœchiométriques seront réalisées afin 
d’étudier de manière plus précise le mécanisme de réaction entre un sels d’aryldiazonium et 
un acide arylboronique dans notre système tandem or-photorédox en présence de CsF. Enfin, 
malgré la forte analogie avec les nombreux travaux existant pour le palladium et le nickel, 
aucune induction asymétrique n’a été décrite pour des couplages biaryliques donnant lieu à la 
formation d’atropoisomères. À la vue de cette observation, la seconde partie de ces travaux 
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concernera donc l’étude des possibilités d’induction asymétrique pour la formation de 
composés biaryliques. 
B) Etude mécanistique du couplage aryle-aryle catalysé par le 
système tandem or-photorédox en présence de CsF : 
1) Expériences stœchiométriques préliminaires avec Ph3PAuCl : 
 Comme décrit précédemment, deux voies mécanistiques sont envisageables. Dans la 
première, le catalyseur Au(I) s’engagerait dans une réaction de transmétallation avec l’acide 
arylboronique en première étape formant l’intermédiaire Au(I) B, puis le double transfert 
monoélectronique permettrait l’obtention de l’intermédiaire Au(III) A, donnant ensuite le 
produit de couplage désiré par élimination réductrice (Fig. 162, cycle cat. 1). Dans le second 
cycle, le catalyseur Au(I) subirait en première étape le double transfert monoélectronique, 
permettant la formation de l’intermédiaire Au(III) E, avant l’étape de transmétallation avec 
l’acide arylboronique conduisant à l’intermédiaire Au(III) A, puis au produit de couplage 
désiré après élimination réductrice (Fig. 162, cycle cat. 2). 
 
Figure 162 : Les 2 cycles catalytiques possibles  
 En effet comme précédemment décrit par notre groupe,[151]  les expériences 
stœchiométriques avec Ph3PAuCl comme source d’Au(I) ont permis de valider le cycle 
catalytique 1 avec l’obtention du produit de couplage 352 issu du double transfert 
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monoélectronique du complexe Au(I) 350 (Fig. 163). Quant au cycle catalytique 2, la 
préparation du complexe Au(III) 353  n’a pas pu être réalisée, seuls les produits issus de la 
terminaison radicalaire 354 et de la réduction du diazonium 355 ayant été obtenus (Fig. 163). 
Il semblerait que ce complexe Au(III) 353 cationique issu d’un double transfert 
monoélectronique du complexe Au(I) correspondant ne soit pas assez stable pour être isolé.  
 
Figure 163 : Expériences stœchiométriques réalisées avec Ph3PAuCl 
 Comme présenté dans la partie bibliographique, l’isolement de complexes Au(III) est 
possible si leur sphère de coordination est saturée, ce qui nécessite l’utilisation d’un ligand 
supplémentaire, comme un ion chlorure venant du sel d’aryldiazonium de départ, ou un ligand 
pyridine présent sur le substrat ou sur le ligand phosphine. Aux vues de ces observations, de 
nouvelles expériences stœchiométriques ont été réalisées à partir d’un complexe Au(I) chélaté 
par un ligand de type 2-pyridylphényl-diphénylphosphine. Ce ligand a notamment été utilisé 
par le groupe d’Hashmi lors de ses travaux sur l’isolement de complexes Au(III).[156]  
2) Expériences stœchiométriques avec un complexe Au(I) chélaté par un ligand 
(P,N) : 
 Dans un premier temps, la synthèse du complexe Au(I) chélaté par le ligand (P,N) a 
été réalisée à partir du chloro(diméthylsulfure)or et du 2-pyridylphényl-diphénylphosphine 
selon les conditions décrites par le groupe d’Hashmi, donnant le complexe Au(I) 356 avec un 
rendement de 95%. La capacité de ce dernier à catalyser cette réaction de couplage croisé 
entre l’acide phénylboronique 349 et le tétrafluoroborate 4-méthoxybenzènediazonium 351 
dans les conditions décrites par notre groupe a été évaluée, et le biaryle a été obtenu avec un 
rendement correct de 39% (Fig. 164).  
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Figure 164 : Evaluation du complexe Au(I) 356 dans le couplage croisé catalytique 
 Les expériences stœchiométriques avec l’utilisation du complexe Au(I) 356 ont permis 
de vérifier si les deux voies mécanistiques étaient viables. La transmétallation du complexe 
Au(I) 356 avec l’acide phénylboronique en présence de deux équivalents de CsF a permis de 
former le complexe Au(I) 357 avec un excellent rendement isolé de 94%. L’ajout d’un 
équivalent du sel d’aryldiazonium 351 sous condition photorédox a permis d’obtenir le 
composé biarylique 352 avec un rendement de 30% comparable au rendement obtenu lors de 
la réaction en version catalytique (Fig. 165). Ainsi, comme démontré précédemment, le cycle 
catalytique 1 semblerait pouvoir s’opérer. En mettant directement en réaction le sel 
d’aryldiazonium 351 avec le complexe Au(I) 356 sous condition photorédox en présence de 
[Ru(bpy)3](PF6)2, le complexe Au(III) 358 a pu être isolé avec un excellent rendement de 
94%. Le signal en RMN 31P à 30,0 ppm est en accord avec les travaux d’Hashmi permettant 
de confirmer une configuration trans entre le ligand chloré et l’atome de phosphore. Par la 
suite, le complexe Au(III) 358 a été mis en réaction avec un équivalent d’acide 
phénylboronique et deux équivalents de CsF dans les mêmes conditions que pour l’étape de 
transmétallation précédemment réalisée. Le produit de couplage 352 a pu être isolé avec un 
rendement de 35%, montrant également que le cycle catalytique 2 pourrait être viable (Fig. 
165). 
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Figure 165 : Expériences stœchiométriques réalisées à partir du complexe Au(I) 356 
 En plus des deux voies mécanistiques décrites dans la littérature, l’hypothèse d’un 
échange de ligand entre le complexe Au(I) 357 et le complexe Au(III) 358 a été posée. Ce 
dernier génèrerait un nouveau complexe Au(III) et permettrait également d’obtenir le produit 
de couplage 352 après une étape d’élimination réductrice. Pour vérifier cette hypothèse, le 
complexe Au(I) 357 et le complexe Au(III) 358 ont été mis en réaction dans l’acétonitrile à 
50°C pendant 16h. Malgré la présence majoritaire du produit d’homocouplage 354, le produit 
de couplage croisé 352 a été isolé avec un rendement de 15% confirmant ainsi la possibilité 
d’un troisième cycle catalytique (Fig. 166). Par comparaison, la décomposition du complexe 
Au(III) 358 dans ces mêmes conditions a permis d’isoler le produit d’homocouplage avec un 
rendement de 60% (Fig. 166).  
157 
 
 
Figure 166 : Formation de produits biaryliques à partir des complexes Au(I) 357 et Au(III) 358 
 De plus, pour mieux comprendre les intermédiaires précisément impliqués dans cette 
réaction catalytique, la préparation de nouveaux complexes Au(I) et Au(III) cationiques avec 
l’ion fluorure comme ligand a été essayée. Les complexes Au(I) 356 et Au(III) 358 ont été 
mis en réaction avec un équivalent de fluorure d’argent, malheureusement dans le cas du 
complexe Au(I) 356, un mélange inexploitable de complexes a été observé avec plusieurs 
signaux en RMN 31P et 19F. Dans le cas du complexe Au(III) 358, seule la dégradation a été 
observée et il n’a pas été possible d’isoler un nouveau complexe Au(III).  
 A partir de ces expériences stœchiométriques, les deux voies mécanistiques décrites 
dans la littérature ont pu être validées. Une troisième voie issu d’un échange de ligand entre 
les complexes Au(I) 357 et Au(III) 358 a pu être également démontrée par la formation du 
biaryle issu d’une étape d’élimination réductrice de l’intermédiaire Au(III) A. Ces trois voies 
mécanistiques possibles (Fig. 167) montrent un peu plus la complexité de cette réaction de 
couplage croisé entre un sel d’aryldiazonium et un acide arylboronique catalysée par un 
système or-photorédox précédemment décrite par notre groupe, ce qui en fait une spécificité 
vis-à-vis d’un couplage biarylique standard au palladium. 
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Figure 167 : Les trois cycles catalytiques proposés 
C) Vers la synthèse de biaryles atropoisomères : 
1) De l’introduction de l’atropoisomérie à la synthèse de composés biaryliques 
atropoisomères : 
 En 1933, le terme d’atropoisomère a été introduit pour la première fois par Kuhn.[161] 
A l’origine, ce terme faisait référence uniquement aux composés biaryliques. 
L’atropoisomérie, ou chiralité axiale, est définie comme étant le blocage de la rotation autour 
d’une liaison simple. En général, deux conditions sont nécessaires pour parler de chiralité 
axiale pour des molécules biaryliques.[162] La non rotation d’une liaison est dû à la présence 
de différents substituants en position ortho, ainsi les composés 359 et 360 sont énantiomères 
(Fig. 168).  
 
Figure 168 : Composés atropoisomères 
 L’autre condition pour parler de composés atropoisomères est la stabilité rotationnelle 
de la liaison, celle-ci étant très dépendante de la température. Les composés biaryliques ayant 
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des substituants d’un faible encombrement stérique peuvent également présenter des blocages 
de la rotation à faible température, on peut donc parler de composés atropo-énantiomères ou -
diastéréoisomères (si substitués de manière asymétrique). De même, des composés 
biaryliques qui sont axialement chiraux à température ambiante peuvent devenir 
atropoisomères lors du chauffage. En 1983, Oki a arbitrairement défini l’atropoisomérie 
comme étant la possibilité d’isoler les énantiomères ayant des temps de demi-vie supérieurs à 
1000 secondes à température ambiante.[163]  
 L'approche classique de la synthèse de composés biaryliques atropoisomères implique 
une étape de couplage croisé aryle-aryle impliquant la construction de la liaison Csp2-Csp2 de 
façon simultanée avec l'induction asymétrique. Dans un premier temps, des couplages croisés 
de type Kumada ont été employés pour la synthèse de composés biaryliques par Ito et 
Hayashi.[164] A partir du composé bromé 361 et du grignard 362 et en présence du catalyseur 
NiBr2 et d’un ligand asymétrique de type ferrocène, le composé biarylique atropoisomère 363 
a pu être obtenu avec un rendement de 77% et un excès énantiomérique de 94% (Fig. 169). 
Quelques années plus tard, Espinet et al ont décrit la synthèse de composés atropoisomères 
par un couplage de type Negishi.[165] Ces composés ont été obtenus à partir du composé bromé 
361 et des diarylzinciques 364, en présence de palladium et d’un ligand asymétrique 
également de type ferrocène, avec des rendements allant de 55% à 95% et des excès 
énantiomériques compris entre 49% et 85% (Fig. 169). 
 
Figure 169 : Synthèse de composés biaryliques atropoisomères par couplage de Kumada et Negishi 
 L’inconvénient de ces deux méthodes a été que la génération ainsi que l’utilisation 
d’organométalliques de type grignard ou zincique limitaient grandement la tolérance de 
groupements fonctionnels. Plus récemment, les couplages de Suzuki ont connu un plus grand 
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succès dans la synthèse de composés biaryliques atropoisomères. Le couplage de Suzuki 
présente des avantages par rapport au couplage de Kumada ou de Negishi, car les acides 
arylboroniques sont stables à l'air et beaucoup plus tolérants vis-à-vis des groupements 
fonctionnels. En 2008, Lassaletta et al ont décrit la synthèse de composés biaryliques 
atropoisomères à partir d’un composé aryle bromé et d’un acide arylboronique en présence de 
palladium chélaté à un ligand asymétrique de type bis-hydrazone.[166] Les composés 
biaryliques atropoisomères ont été obtenus avec des rendements allant de 64%-99% et des 
excès énantiomériques compris entre 70% et 98% (Fig. 170). 
 
Figure 170 : Préparation de biaryles atropoisomères par couplage de Suzuki 
 Comme précédemment décrit, la synthèse de composés biaryliques atropoisomères a 
été largement réalisée à partir de couplages croisés utilisant les métaux de transitions usuels : 
palladium et nickel. Cependant, à notre connaissance, aucune réaction impliquant un cycle 
catalytique Au(I)/Au(III) permettant la préparation de composés biaryliques atropoisomères 
n’avait été décrite jusqu’à présent.  
2) Utilisation de complexes Au(III) chiraux pour la catalyse asymétrique : 
 Beaucoup de transformation énantiosélectives ont été décrites à partir de complexes 
Au(I), mais sa géométrie linéaire reste une limitation importante, ce qui rend l’induction 
chirale généralement défavorable. En conséquence, les ligands chiraux simples donnent 
généralement une faible induction stéréochimique, et l’obtention d’énantiosélectivités élevées 
peut se faire en utilisant des contre-anions chiraux ou des ligands hélicoïdaux.[167],[168] Pour 
contourner cette limitation, l’utilisation de complexe Au(III) peut être très attrayante 
notamment dû à sa géométrie plan carré permettant au ligand chiral d’être beaucoup plus 
proche du site réactif (Fig. 171).[169]  
 
Figure 171 : Représentation de la stéréoinduction du ligand dans les complexes Au(I) et Au(III) 
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 De manière générale, les complexes Au(III) sont généralement moins stables que les 
complexes Au(I) ou d’autres complexes de métaux de transition d8 à géométrie plan carré. Le 
défi consiste donc à trouver un juste équilibre entre stabilité et activité. Dernièrement, une 
avancée a été réalisée avec la préparation, la caractérisation et l'application catalytique de 
nouveaux complexes chiraux d’Au(III). En 2017, les groupes de Wong et de Toste ont décrit 
des complexes Au(III) ligandés respectivement par du 1,1’-binaphtalène-2,2'-diol chiral 
(BINOL) ou des ligands carbénique N-hétérocycliques (NHC). Wong et al ont décrit la 
préparation de complexes Au(III) chiraux à partir de complexes Au(III) dichlorés et du ligand 
(R)- ou (S)-BINOL pour une application catalytique d’une réaction tandem 
acétalisation/cycloisomérisation de composé ortho-alcynylbenzaldéhyde.[170] Lors de la 
synthèse du complexe Au(III) chiral, au lieu d’observer une chélation attendue O,O’ du 
BINOL 365 avec le complexe Au(III) dichloré 366 et donc la formation d’un cycle à 7 
chaînons, une tautomérie du ligand a été observée, permettant une chélation C,O et la 
formation d’un cycle à 5 chaînons. Ce complexe à géométrie plan carré s’est montré 
extrêmement stable à l’air et l’humidité, celui-ci pouvant être stocké et manipulé à 
température ambiante. De plus lors de la formation du complexe Au(III) chiral, un transfert de 
chiralité a pu être observé. Pour montrer la bonne tolérance de cette réaction, une variété de 
complexes Au(III) dichlorés à base d’oxazolines ou de pyridines et de 6,6’-BINOL substitués 
ont été préparés avec des rendements allant de 64% à 96% (Fig. 172). 
 
Figure 172 : Préparation de complexes Au(III) chiraux à partir de BINOL et de complexe Au(III) dichloré 
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 Par la suite, l’activité catalytique lors des réactions de tandem acétylisation / 
cycloisomérisation ou de carboalkoxylation du composé ortho-alcynylbenzaldéhyde en 
présence d’orthoformiate a été étudié avec les complexes Au(III) à base d’oxazoline. Dans un 
premier temps une version racémique de ces complexes Au(III) a permis de montrer une 
excellente régiosélectivité de ces réactions, avec la formation exclusive d’un cycle à 6 ou d’un 
cycle à 5 en présence d’acide camphrosulfonique avec respectivement des rendements 
compris entre 62% et 96%, et entre 0% et 87%. Un premier test préliminaire avec le complexe 
Au(III) chiral (R)-367 de cette réaction en présence d’acide camphosulfonique a permis 
d’isoler le produit 368 avec un rendement de 52% et un excès énantiomérique de 41% (Fig. 
173). Cette réaction n’a pas permis d’obtenir des rendements et des excès énantiomériques 
élevés comme avec les complexes dinucléaires Au(I) de Toste,[171] mais la grande modularité 
des complexes Au(III) laisse à penser qu’une optimisation est envisageable. 
 
Figure 173 : Application catalytique des complexes Au(III) chiraux 
 Parallèlement, Toste et al ont décrit la préparation de complexes Au(III) chiraux à 
partir de ligands carbéniques N-hétérocycliques pour une étude catalytique d’une réaction de 
cycloisomérisation énantioconvergente d’énynes 1,5 substitués.[172] Plusieurs complexes 
Au(III) chiraux ont été préparés à partir des ligands NHC correspondants, une optimisation de 
cette réaction de cycloisomérisation a permis d’obtenir le produit souhaité 370 avec une 
conversion de 44% et un excès énantiomérique de 85% à partir du complexe Au(III) (R,R)-
369 (Fig. 174). Par la suite, la généralisation de la réaction a été étudiée avec différents 
substrats, une douzaine d’exemples ayant été réalisés avec des conversions allant de 14% à 
44% et des excès énantiomériques compris entre 61% et 90%. Il a été noté que cette réaction 
tolérait des énynes substitués par des groupements très encombrés ou des hétéroarènes, 
donnant les produits respectifs 371 et 372. La limitation majeure de cette réaction a été de 
trouver un équilibre entre le taux conversion et les valeurs d’excès énantiomériques. Une 
augmentation de ces valeurs pourrait être envisagée en faisant varier les propriétés 
stéréoélectroniques de ligands chiraux NHC. 
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Figure 174 : Réaction de cycloisomérisation énantioconvergente catalysée par des complexes Au(III) 
chiraux 
 Pour conclure, ces récentes contributions des groupes Wong et Toste ont permis 
d’ouvrir un nouveau domaine pour l’utilisation de la chimie de l'or. C'est la première fois que 
des complexes Au(III) chiraux clairement définis ont été appliqués dans des réactions 
catalytiques asymétriques. Bien que des conversions modérées aient été obtenues, ces 
résultats novateurs ont incité notre groupe à explorer et développer une réaction asymétrique 
catalysée par des complexes Au(III) chiraux. 
3) Synthèse de composés biaryliques atropoisomères utilisant des complexes 
Au(I) et Au(III) chiraux : 
a) Réactions stœchiométriques : 
 Comme décrit dans le paragraphe (B.2), plusieurs voies mécanistiques ont permis 
d’obtenir le composé biaryliques. Des expériences stœchiométriques mimant les cycles 
catalytiques 1 et 2 avec des complexes Au(III) chiraux ont été réalisées afin d’étudier les 
possibilités d’induction asymétrique pour la formation de composés biaryliques. (Fig. 175).   
 
Figure 175 : Couplage croisé asymétrique entre des sels d’aryldiazonium et des acides arylboroniques 
utilisant le système or-photorédox en présence de CsF  
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 Dans un premier temps, les expériences stœchiométriques ont été réalisées entre le 
tétrafluoroborate naphtalène-1-diazonium 373 et l’acide 2-méthoxy-1-naphtylboronique 374 
en utilisant le ligand (R)-(Sp)-(-)-PFNMe 375 disponible commercialement. En effet, il a été 
établi que ce ligand permettait de produire de bonnes énantiosélectivités dans la synthèse de 
biaryles atropoisomères catalysée par le palladium.[173] Ces premières expériences 
stœchiométriques ont été reproduites plusieurs fois afin d’obtenir une moyenne des 
rendements et des excès énantiomériques du composé biarylique 378. Après la préparation du 
complexe Au(I) chiral 376 en utilisant les conditions d’Hashmi, la voie 1 a été considérée 
dans un premier temps. La première étape de transmétallation entre le complexe Au(I) chiral 
376 et l’acide boronique 374 en présence de deux équivalents de CsF a permis d’isoler le 
complexe Au(I) chiral 377 avec des rendements compris entre 70% et 96%. Ce dernier a 
ensuite été mis en réaction avec un équivalent de sel d’aryldiazonium 373 sous condition 
photorédox afin de générer le composé biarylique 378 avec des rendements compris entre 
28% et 41% (rendement moyen sur les quatre expériences : 33%). Malheureusement, de très 
faibles inductions asymétriques ont été mesurées par HPLC chirale (e.e. moyen sur quatre 
expériences : + 5 ± 2%) (Fig. 176). Concernant la voie 2, le sel d’aryldiazonium 373 a été 
directement mis en réaction avec le complexe Au(I) chiral 376 en présence de Ru(bpy)3(PF6)2 
comme photocatalyseur sous irradiation de lumière bleue afin de générer le complexe Au(III) 
379 chiral avec des rendements compris entre 97% et 98%. Ce dernier a ensuite subi une 
transmétallation avec l’acide boronique 374 en présence de deux équivalents de CsF afin de 
former le composé biarylique 378 avec des rendements compris entre 27% et 28%. 
Cependant, bien que la séquence réactionnelle ait été réalisée six fois, et seulement deux 
d’entre elles ont permis d’isoler le produit biarylique 378, avec également une faible 
énantiosélectivité mais opposée dans ce cas (e.e. moyen sur deux expériences : - 8%) (Fig. 
176). Ce manque de reproductibilité pourrait être dû dans ces conditions à une compétition 
entre la voie 2 et l’homocouplage par dismutation du complexe Au(III) chiral 379, ou à 
l’existence d’une voie 3 parasite provenant de la formation de LAuCl au cours de la réaction.  
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Figure 176 : Induction asymétrique dans le couplage croisé entre le sel d’aryldiazonium 373 et l’acide 
boronique 374 catalysé par le complexe Au(I) 376 sous condition photorédox 
 Pour la suite de cette étude, un ligand (P,N) ayant une unité oxazoline chirale a été 
utilisé, et a également permis de préparer le complexe Au(I) chiraux 379 dans les conditions 
d’Hashmi avec un rendements de 95%. La formation d’un monocristal par diffusion d’éther 
avec une solution de dichlorométhane du complexe Au(I) 379 a permis de confirmer 
l’absence de coordination entre l’azote et le centre métallique (Fig. 177). Ensuite, les 
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couplages stœchiométriques ont été réalisées avec le sel d’aryldiazonium 373 et l’acide 
boronique 374. En considérant la voie 1, le composé biarylique 378 a été obtenu avec 
rendement de 42% similaire au résultat observé, avec le complexe Au(I) 376, mais avec un 
excès énantiomérique légèrement supérieur de + 12%. Concernant la voie 2, le composé 
biarylique 378 a été obtenu avec un meilleur rendement de 69%, mais avec une 
énantiosélectivité quasi-nulle de + 1% (Fig. 177). 
 
Figure 177 : Induction asymétrique dans le couplage croisé entre le sel d’aryldiazonium 373 et l’acide 
boronique 374 catalysé par le complexe Au(I) 379 sous condition photorédox 
 Dans un second temps, le complexe Au(I) 379 a tout de même été sélectionné pour 
étudier les effets de la substitution des réactifs de départ (Fig. 178). 
 
Figure 178 : Différents substrats utilisés lors du couplage croisé catalysé par le complexe Au(I) 379 sous 
condition photorédox 
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 La substitution s’est révélée être un critère déterminant. En effet en changeant le sel 
d’aryldiazonium 373 par 380, cela a entraîné une diminution importante des rendements et 
des excès énantiomériques pour les deux voies considérées. Les valeurs de la seconde voie 
sont cependant à prendre avec précaution car ces expériences ont été réalisées une seule fois, 
et des conversions incomplètes après la première étape ont pu être observées par cette voie. 
Par exemple, le biaryle désiré 381 a été isolé avec un rendement de 23% pour la voie 1 et de 
35% avec la voie 2. De plus, de très faibles excès énantiomériques de - 3% ont été mesurés 
par HPLC chirale (Entrée 1, Tab. 7). Enfin, la synthèse du composé biarylique atropoisomère 
386 a également été réalisée avec les couples réactifs 382/383 et 384/385 pour les deux cycles 
catalytiques. (Entrée 2-3, Tab. 7) Dans ces cas, les rendements du biaryle 386 ont également 
été relativement faibles (inférieur à 20%). De manière intéressante, en considérant la voie 2, le 
couple réactif 382/383 a permis d’obtenir le biaryle 386 avec un excès énantiomérique de + 
21% (Entrée 2, Tab. 7). 
Entrée Réactifs Produit Voie 1 Voie 2 
Rdt 
(%) 
e.e 
(%) 
Rdt 
(%) 
e.e 
(%) 
1 380 / 374 381 23  -3 35  -3 
2 382 / 383 386 <10  nd 20  +21 
3 384 / 385 386 5 +3 <8 nd 
Tableau 7 : Rendements et excès énantiomériques obtenus avec les différents substrats 
 Pour terminer cette étude, un dernier ligand de type P,N avec une unité oxazoline et 
une unité ferrocène a été utilisé.[174] Le complexe Au(I) 387 a été également synthétisé en 
utilisant les conditions d’Hashmi avec un rendement de 70%. En employant le sel diazonium 
373 et l’acide boronique 374 comme réactif, le composé biarylique a été obtenu avec un bon 
rendement de 44% par la voie 1 et de 27% pour la voie 2. De façon intéressante, les meilleurs 
excès énantiomériques de cette étude ont été mesurés avec respectivement + 26% et + 29% 
(Fig. 179). 
 
Figure 179 : Induction asymétrique dans le couplage croisé entre le sel d’aryldiazonium 373 et l’acide 
boronique 374 catalysé par le complexe Au(I) 387 sous condition photorédox 
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b) Réactions catalytiques : 
 La réaction dans des conditions catalytiques avec 20 mol% du complexe Au(I) chiral 
376, un équivalent du sel de diazonium 373, un équivalent de l’acide boronique 374 et deux 
équivalents de CsF sous condition photorédox a également été étudiée (Fig. 180). Cependant, 
de faibles rendements du biaryles 378 compris entre 8% et 12% (rendement moyen sur quatre 
expériences : 10%) ont été obtenus ainsi que de faibles excès énantiomériques allant de - 6% à 
+ 9% (e.e. moyen sur quatre expériences : + 3 ± 7%) montrant ainsi la complexité du 
mécanisme, les valeurs observées résultant des potentielles compétitions entre les différents 
cycles catalytiques et les décompositions des complexes d’Au(III). 
 
Figure 180 : Réaction asymétrique entre le sel d’aryldiazonium 373 et l’acide arylboronique 374 utilisant 
le tandem or-photorédox en condition catalytique en présence de CsF 
4) Vers d’autres réactivités impliquant des complexes Au(I) et Au(III) chiraux : 
 Le complexe Au(I) 379 chiral a également été utilisé sur des réactivités connues pour 
étudier la possibilité de nouvelles réactions énantiosélectives. En reprenant les travaux décrits 
par Amgoune, Bourissou et al, [138] un couplage croisé « one-pot » entre l’iodobenzène et le 
TMB en présence du complexe Au(I) 379 et d’hexafluoroantimonate d’argent a été testé. 
Dans un premier temps, en utilisant leurs conditions, la formation du complexe Au(III) 
cationique 388 a été observé par RMN 31P et 1H à partir du iodobenzène et du complexe Au(I) 
379 en présence d’hexafluoroantimonate d’argent (Fig. 181).  
 
Figure 181 : Préparation du complexe Au(III) cationique 388 dans les conditions d’Amgoune, Bourissou et 
al 
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 Dans un second temps, la réaction stœchiométrique du couplage « one-pot » entre 
l’iodobenzène et le TMB en présence d’un équivalent du complexe Au(I) 379 et de deux 
équivalents d’hexafluoroantimonate d’argent a été essayée. Malheureusement aucun produit 
de couplage croisé n’a été observé, mais seulement ont été détectés le produit biphényle issu 
de la réaction d’homocouplage et le TMB n’ayant pas réagi (Fig. 182).  
 
Figure 182 : Couplage croisé « one-pot » entre l’iodobenzène et le TMB en présence du complexe Au(I) 
379 et d’hexafluoroantimonate d’argent dans les conditions d’Amgoune, Bourissou et al 
 Le complexe Au(I) 358 a également été utilisé pour étudier la possibilité d’une 
réaction d’oxyarylation intramoléculaire énantiosélective, décrite notamment en version 
racémique par Glorius.[141] Dans un premier temps, une version racémique de cette réaction a 
été réalisée dans de l’acétonitrile deutéré à partir du 4-penten-1-ol en présence de bicarbonate 
de sodium, tétrafluoroborate d’argent et du complexe Au(III) 358 décrit par Hashmi. Le 
produit d’oxyarylation 389 a alors pu être isolé avec un rendement de 21% (Fig. 183).  
 
Figure 183 : Réaction oxyarylation en présence du complexe Au(III) 358 
 Au vu de ce résultat, une version énantiosélective de cette réaction a été testée en 
présence du complexe Au(III) chiral 390 dans les mêmes conditions. Le produit 
d’oxyarylation a également été isolé avec un rendement de 10% (Fig. 184). Malheureusement, 
le composé 389 produit dans ces conditions s’est révélé être achiral.  
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Figure 184 : Réaction d’oxyarylation en présence du complexe Au(III) 390 chiral 
5) Conclusion : 
 Au cours de ce chapitre, de nouvelles études mécanistiques sur le couplage croisé 
catalysé par le système tandem or-photorédox entre un sel de d’aryldiazonium et un acide 
arylboronique en présence de fluorure de césium, ainsi que l’étude de la formation de 
composés atropoisomères ont été réalisées en synthétisant de nouveaux complexes d’or 
chélatés à des ligand (P,N).[175] 
 Dans une première partie, des expériences stœchiométriques utilisant la 2-
pyridylphényl-diphénylphosphine comme ligand (P,N) ont permis de proposer trois cycles 
catalytiques à partir du même pré-catalyseur. Le produit de couplage désiré peut être obtenu 
soit avec une séquence réactionnelle commençant par l’étape de transmétallation du complexe 
Au(I) puis un double transfert monoélectronique suivi de l’élimination réductrice, soit en 
commençant par la formation du complexe Au(III) par un double transfert monoélectronique, 
puis par une étape de transmétallation suivie de l’élimination réductrice. Le produit de 
couplage croisé peut également être obtenu par un échange de ligand entre le complexe Au(I) 
et le complexe Au(III), suivi de l’élimination réductrice.  
 Dans une deuxième partie, des expériences stœchiométriques préliminaires utilisant 
des complexes Au(I) et Au(III) chiraux ont permis de montrer que ces catalyseurs pouvaient 
induire la formation de composé biaryliques atropoisomères à partir des sels d’aryldiazonium 
et des acides arylboroniques respectifs avec un excès énantiomérique maximal de 29%. Dans 
tous les cas, ces expériences ont permis de montrer la complexité des mécanismes résultant 
des compétitions possibles entre les différents cycles catalytiques. 
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 Dans la dernière partie, ces complexes Au(I) et Au(III) chiraux ont également été 
engagés dans des transformations avec des mécanismes connus. Dans le cas de la réaction 
d’arylation décrit par Amgoune, Bourissou et al, aucun produit de couplage croisé n’a pu être 
isolé. En revanche, pour la réaction d’oxyarylation intramoléculaire décrit par Glorius et al, le 
composé désiré a pu être obtenu, mais avec un faible rendement et sans excès énantiomérique. 
 La forte dépendance des résultats vis-à-vis des substrats a clairement été identifiée lors 
du couplage entre un sel de d’aryldiazonium et un acide arylboronique en présence de 
fluorure de césium, et des recherches approfondies seront probablement nécessaires sur de 
nouveaux ligands (P,N) chiraux pour parvenir à augmenter l’excès énantiomérique afin de 
proposer une méthode applicable synthétiquement. Cependant, ces travaux préliminaires ont 
permis d’ouvrir la voie à de nouvelles applications de ligands chiraux (P, N) dans des 
réactions catalysées par l'or impliquant des intermédiaires Au (III) dans leurs cycles 
catalytiques. 
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Conclusion générale : 
 Les objectifs principaux de ces travaux de thèse étaient la synthèse et la préparation de 
nouveaux complexes aryl-palladium et aryl-or pour le développement de diverses applications 
en radiomarquage, en photorédox ainsi que pour des réactions de couplages croisés 
biaryliques. 
 La première partie de ce travail portait sur l’utilisation de complexes de palladium. 
Dans un premier temps, dans la continuité très travaux précédents de l’équipe, le 
développement d’une nouvelle méthodologie pour le marquage au monoxyde de carbone 
utilisant des complexes aryl-palladium supportés a été réalisé. Cette stratégie a permis 
d’obtenir des lactones bioconjuguées marquées au monoxyde de carbone avec de très bons 
rendements, et surtout une très bonne pureté chimique en remplaçant la purification sur 
colonne par une simple filtration. Ce gain de temps présenterait ainsi un avantage certain dans 
l’optique d’une application au radiomarquage. Sans aucune optimisation majeure, cette 
nouvelle méthodologie a pu être transférée vers le radiomarquage au carbone-11, permettant 
d’obtenir des composés bioconjugués radiomarqués avec de bons rendements radiochimiques 
ainsi que d’excellentes radiopuretés. Par la suite, cette stratégie a également été appliquée 
pour l’obtention de lactames bioconjugués marqués au monoxyde de carbone avec les mêmes 
résultats que précédemment. Malgré de plus faibles rendements radiochimiques pour les 
[11C]-lactames, la pureté radiochimique s’est révélée excellente. Par la suite, il serait 
intéressant de préparer des doses sous forme injectable de ces composés radiomarqués afin de 
faire une comparaison de la biodistribution in vivo chez l’animal entre la [11C]-lactone et la 
[11C]-lactame. De plus, une nouvelle stratégie pour le marquage direct de peptides de type 
RGD a été imaginée, remplaçant la phénylalanine par une acide aminé modifié carbonylable. 
Utilisant la stratégie de carbonylation supportée mise au point, un RGD modifié directement 
marquable au carbone-11 et purifiable par une simple filtration pourrait être obtenu dans un 
délai très raisonnable.  
 Dans un second temps, de nouvelles structures unimoléculaires alliant 
photosensibilisateur et ligand ont été préparées par un couplage croisé palladocatalysé. Une 
fois complexées par du palladium, l’étude des spectres d’absorption ainsi que des expériences 
préliminaires de modélisation moléculaire de ces nouveaux complexes ont permis de suggérer 
qu’un transfert électronique du photosensibilisateur vers le ligand pourrait avoir lieu, et donc 
ouvrir la voie à une nouvelle classe de ligands actifs photo-électroniquement. Malgré des 
premiers essais de formation de liaisons carbone-fluor par ces nouveaux catalyseurs qui se 
173 
 
sont révélés non concluants, la suite de ces travaux sera axée sur des modifications 
structurales des catalyseurs utilisées.  
 La seconde partie de ce travail portait sur la préparation de complexes d’or pour une 
étude mécanistique dans une réaction de couplage catalysée par un système tandem or-
photorédox entre un sel d’aryldiazonium et un acide boronique en présence de fluorure de 
césium. L’utilisation d’un ligand (P, N) de type 2-pyridylphényl-diphénylphosphine a permis 
de préparer et d’isoler des complexes intermédiaires aryl-Au(I) et aryl-Au(III) afin de 
confirmer la viabilité des deux cycles catalytiques décrits dans la littérature (commençant soit 
par une étape de double transfert monoélectronique suivi d’une étape de transmétallation soit 
l’inverse) pour ce couplage croisé catalysé par un tandem or-photorédox en présence de 
fluorure de césium. Un troisième cycle catalytique possible a pu également être proposé, 
impliquant une étape d’échange de ligand entre les intermédiaires Au(I) et Au(III).  
 Par la suite, la préparation de complexes Au(I) et Au(III) chiraux a été réalisée et a 
permis d’étudier les possibilités d’obtenir une version énantiosélective de ce couplage afin de 
préparer des composés biaryliques atropoisomères. Cette étude a permis de former des 
biaryles atropoisomères avec un excès énantiomérique maximal de 29%, ce qui n’avait été 
décrit jusqu’à présent pour des réactions entre des sels d’aryldiazonium et des acides 
boroniques impliquant des cycles catalytiques Au(I)/Au(III). D’importantes optimisations 
concernant le ligand (P, N) chiral utilisé devront être faites afin d’en faire une méthodologie 
générale pour une plus grande variété de substrats. Cependant, ces travaux ont permis 
d’ouvrir potentiellement la voie par de nouvelles méthodes énantiosélectives impliquant des 
intermédiaires Au (III) dans leurs cycles catalytiques. 
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Abbreviations 
 
BODIPY: boron-dipyrromethene 
°C: Celsius degree 
DABCO: 4,4-diazobicyclo[2.2.2]octane 
dba: dibenzylideneacetone 
DCM: dichloromethane 
DMF: dimethylformamide 
ee: enantiomeric excess 
eq: equivalent 
ESI: electrospray ionization 
g: gram 
h: hour 
HPLC: high-performance liquid chromatography 
HRMS: high resolution mass spectrometry 
L: litre 
M: mol.L-1 
min: minute 
mol: mole 
NMR: nuclear magnetic resonance 
ppm: parts-per-million 
PTFE: polytetrafluoroethylene 
Rf: retardation factor 
TBAF: tetra-n-butylammonium fluoride 
TFA: trifluoroacetic acid 
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THF: tetrahydrofuran 
TOF: time-of-flight 
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General methods: 
All commercial materials were used without further purification, unless indicated. 1H NMR, 
18F NMR, 31P NMR and 13C NMR were recorded on a BRUKER AVANCE I 300 MHz 
spectrometer (1H: 300MHz, 13C: 75.3MHz, 31P: 121.5MHz), Bruker DPX-400 FT (1H: 
400MHz, 13C: 100.2 MHz, 31P: 162MHz) and Bruker DPX-600 FT (1H: 600MHz, 13C: 150.6 
MHz). The chemical shifts for the NMR spectra are reported in ppm relative to the solvent 
residual peak.  Coupling constants J are reported in hertz (Hz). The following abbreviations are 
used for the multiplicities: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; qt, quintet; st, sextet; m, 
multiplet; br, broad; dd, doublet of doublet; etc. Yields refer to isolated material determined to 
be pure by NMR spectroscopy and thin-layer chromatography (TLC), unless specified in the 
text. Analytical TLC was performed on Fluka Silica Gel 60 F254. High resolution mass spectra 
were performed by the CESAMO (Talence, France) and were recorded on Qq-TOF tadem mass 
spectrometer (API Q-STAR Pulsari, Applied Biosystems). Positive ion mode ESI-MS was used 
for the analyses. The two-chamber system (S) was bought at SyTracks 
(http://www.sytracks.com). 
Chapter 1 : 
I) Preparation and [13C]-carbonylation of palladium-benzylalcoholate 
complexes: 
1) Synthesis of precursor ABOI 115: 
(2-Iodo-5-methoxy-4-methylphenyl)methanol 115 (AT105): 
C9H11IO2, M = 277.98 
 
Under inert atmosphere, methyl 3-methoxy-4-methylbenzoate (2.703 g, 15 mmol, 1.0 eq.) and 
iodosuccinimide (4.04 g, 8 mmol, 1.2 eq.) were dissolved in 60 mL of acetonitrile. TFA (0.58 
mL, 7.5 mmol, 0.5 eq.) was then added to the flask. The mixture was stirred at 80°C for 3 days. 
The evolution of the reaction was followed by NMR. The reaction was quenched with a 
saturated aqueous solution of Na2S2O3 and then extracted with CH2Cl2. The organic layer was 
washed with an aqueous solution of NaOH (1M), with water and was dried with MgSO4. The 
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solvent was removed under reduced pressure to give the compound methyl 2-iodo-5-methoxy-
4-methylbenzoate (4.41 g, 13.5 mmol, 96%) engaged in the second step without further 
purification. Under inert atmosphere, the crude product (4.41 g, 13.5 mmol, 1.0 eq.) was 
dissolved in 15 mL of ethanol. 15 mL of an aqueous solution of NaOH (1M) was then added to 
the flask. The mixture was stirred at 80°C for 16 hours. The evolution of reaction was followed 
by NMR. The reaction was quenched with an aqueous solution of HCl (10% v/v) and then 
extracted three times with ethyl acetate. The combined organic layers were dried with MgSO4. 
The solvent was removed under reduced pressure to give the compound 2-iodo-5-methoxy-4-
methylbenzoic acid (3.41 g, 11.6 mmol, 87%) engaged in the final step without further 
purification. Under inert atmosphere, the crude product (3.41 g, 11.7 mmol, 1.0 eq.) was 
dissolved in 30 mL of dry THF. A solution of BH3 (28mL, 1M in THF) was then added to the 
flask. The mixture was stirred at room temperature for 16 hours. The evolution of reaction was 
followed by NMR. The reaction was quenched with water and then extracted three times with 
ethyl acetate. The combined organic layers were dried with MgSO4. The solvent was removed 
under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash chromatography (CH2Cl2, 
Rf = 0.4) affording the compound 115 (2.91 g, 7.2 mmol, 83 %) as a white powder. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.54 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 
2.00 (s, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 158.4, 141.1, 140.4, 128.5, 110.6, 85.4, 
69.4, 55.6, 15.6. The spectral data was in accordance with the literature.[54] 
2) Syntheses of palladium-benzylalcoholate complexes: 
[(2-Hydroxymethyl-4-methoxy-5-(methyl))phenyl]iodobis(triphenyl-
phosphine)palladium 116 (AT064): 
C45H41IO2P2Pd, M = 908.07 
 
In a tube, were added o-iodobenzylalcohol 115 (143 mg, 0.51 mmol, 1.0 eq.), Pd(PPh3)4 (594 
mg, 0.51 mmol, 1.0 eq.). The tube was sealed and purged three times. Toluene (3.5 mL) was 
added and the resulting solution was briefly sonicated, then stirred at room temperature for 16 
h. The solid was filtered and washed with cold Et2O to give 116 (460 mg, 0.506 mmol, 99 %) 
as a white yellow solid. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.51-7.47 (m, 12H), 7,37-7,28 
(m, 18H), 6.49-6.47 (m, 1H), 6.07 (s, 1H), 4.25 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.55 (s, 3H), 1.70 (s, 3H), 
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0.18 (t, J = 6.5 Hz, 1H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 156.0, 145.9, 141.5 (t, J = 4.1 
Hz), 138.0, 136.0 (t, J = 4.5 Hz), 134.9 (t, J = 5.9 Hz), 132.2, 131.9, 131.6, 130.3, 130.0, 129.2, 
128.7, 128.5, 128.3, 127.8 (t, J = 5.0 Hz), 125.4, 125.2, 111.1, 68.1, 55.8, 16.1, remaining signal 
not resolved. 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 22.7. Crystallographic data were 
acquired at CESAMO (UMR 5255) on a Bruker APEX 2 DUO. A single crystal was mounted 
and immersed in a stream of nitrogen gas [T = 150(2) K]. Data were collected, using a 
microfocus sealed tube of Mo Kα radiation (k = 0.71073 Å) on a KappaCCD diffractometer. 
Data collection and cell refinement were performed using APEX2 2013.10-0 (Bruker AXS 
Inc.), and SAINT v8.34A (Bruker AXS Inc.). Data reduction was performed using SAINT 
v8.34A (Bruker AXS Inc.). Correction for absorption was performed using multi-scan 
integration as included in SADABS V2012/1 (Bruker AXS). Structure solutions were found by 
charge flipping methods (SUPERFLIP (Palatinus & Chapuis, 2007) EDMA (Palatinus et al., 
2012)) and refined with (SHELXL).[176] 
 
Mercury drawing of the crystalline structure of 116 obtained by X-Ray diffraction analysis 
[(2-Hydroxymethyl-4-methoxy-5-(methyl))phenyl]iodo(1,1′-
Bis(diphenylphosphino)ferrocene)palladium 121 (AT039): 
C43H39FeIO2P2Pd, M = 937.99 
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Under inert atmosphere, to a solution of 116 (272 mg, 0.3 mmol, 1.0 eq.) in CH2Cl2 (7,5 mL) 
was added 1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene (166 mg, 0.3 mmol, 1.0 eq.) at room 
temperature for 1 h. The evolution of reaction was followed by NMR 31P. The solvent was 
evaporated, and the residue was triturated with cold Et2O to give 121 (215 mg, 0.23 mmol, 
77%) as an orange solid in mixture with triphenylphosphine and starting complex. 1H NMR 
(300MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.13-7.95 (m, 4H), 7.85-7.72 (m, 2H), 7.54-7.46 (m, 7H), 7.37-
7.31 (m, 7H), 6.89-6.84 (m, 1H), 6.23 (s, 1H), 4.99 (br s, 1H), 4.83 (br s, 1H), 4.58 (br s, 1H), 
4.87-4.35 (m, 3H), 4.29-4.20 (m, 1H), 4.12 (s, 2H), 4.09-4.01 (m, 1H), 3.57 (s, 3H), 1.90 (s, 
3H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 135.7, 135.6, 135.4, 135.3, 135.2, 135.0, 134.7, 
134.6, 133.3, 133.2, 132.3, 132.2, 132.1, 132.0, 131.8, 131.7, 131.5, 131.4, 130.1, 128.7, 128.7, 
128.6, 128.5, 128.0, 127.9, 112.3, 74.7, 74.2, 73.6, 73.5, 55.3, 16.3, remaining signal not 
resolved.  31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 28.2 (d, J = 34.4 Hz), 8.2 (d, J = 34.4 Hz). 
[(2-Hydroxymethyl-4-methoxy-5-(methyl))phenyl]iodo(2,2'-bipyridine)palladium 122 
(AT098): 
C19H19IN2O2Pd, M = 539.95 
 
O-iodobenzylalcohol 115 (163 mg, 0.59 mmol, 1.0 eq.) was added to a suspension of Pd(dba)2 
(230 mg, 0.40 mmol, 0.67 eq.) and 2,2’-bipyrydine (84.7 mg, 0.40 mmol, 0.67 eq.) in dry 
degassed toluene (15 mL) under N2. The resulting mixture was stirred in an ice bath for 2h. The 
solvent was removed and CH2Cl2 (15 mL) was added. The solution was filtered over celite, and 
the orange solution was evaporated to dryness. The residue was triturated with cold Et2O to 
give 122 (152 mg, 0.28 mmol, 70%) as a yellow solid in mixture with dibenzylideneacetone 
(ratio 83:17). 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.63-9.58 (m,1H), 8.10-8.06 (m, 2H), 
8.05-7.97 (m, 2H), 7.57-7.50 (m, 2H), 7.37-7.32 (m, 1H), 7.21 (s, 1H), 6.83 (s, 1H), 5.15-5.10 
(m, 1H), 4.62-4.55 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.89-2.85 (m, 1H), 2.15 (s, 3H). 13C NMR (75.3 
MHz, CDCl3) δ (ppm): 155.9, 155.4, 153.8, 152.8, 150.3, 142.1, 140.2, 138.8, 137.2, 132.6, 
127.0, 126.7, 125.3, 122.1, 121.7, 111.3, 68.6, 55.5, 16.3. Crystallographic data were acquired 
at CESAMO (UMR 5255) on a Bruker APEX 2 DUO. A single crystal was mounted and 
immersed in a stream of nitrogen gas [T = 150(2) K]. Data were collected, using a microfocus 
sealed tube of Mo Kα radiation (k = 0.71073 Å) on a KappaCCD diffractometer. Data collection 
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and cell refinement were performed using APEX2 2013.10-0 (Bruker AXS Inc.), and SAINT 
v8.34A (Bruker AXS Inc.). Data reduction was performed using SAINT v8.34A (Bruker AXS 
Inc.). Correction for absorption was performed using multi-scan integration as included in 
SADABS V2012/1 (Bruker AXS). Structure solutions were found by charge flipping methods 
(SUPERFLIP (Palatinus & Chapuis, 2007) EDMA (Palatinus et al., 2012)) and refined with 
(SHELXL).[176] 
 
Mercury drawing of the crystalline structure of 122 obtained by X-Ray diffraction analysis 
[(2-Hydroxymethyl-4-methoxy-5-(methyl))phenyl]iodo(4,4’-dimethyl-2,2'-
bipyridine)palladium 123 (AT416): 
C21H23IN2O2Pd, M = 567.98 
 
O-iodobenzylalcohol 115 (139 mg, 0.5 mmol, 1.0 eq.) was added to a suspension of Pd(dba)2 
(195 mg, 0.34 mmol, 0.67 eq.) and 4,4’-dimethyl-2,2’-bipyrydine (62.6 mg, 0.34 mmol, 0.67 
eq.) in dry degassed toluene (13 mL) under N2. The resulting mixture was stirred in an ice bath 
for 2h. The solvent was removed and CH2Cl2 (13 mL) was added. The solution was filtered 
over Celite, and the orange solution was evaporated to dryness. The residue was triturated with 
cold Et2O to give 123 (113 mg, 0.20 mmol, 59%) as a yellow solid. 1H NMR (300MHz, CDCl3) 
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δ (ppm): 9.40-9.37 (m, 1H), 7.85 (br s, 2H), 7.37-7.30 (m, 2H), 7.12-7.09 (m, 1H), 7.21 (s, 
1H), 6.82 (s, 1H), 5.14-5.08 (m, 1H), 4.63-4.54 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 
2.15 (s, 3H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 155.4, 153.6, 152.3, 150.7, 150.6, 149.9, 
149.7, 149.5, 137.3, 133.1, 127.7, 127.3, 125.2, 122.6, 122.3, 111.2, 68.6, 55.5, 21.8, 16.3. 
(Oxomethylene-1,2-(4-methoxy-5-methyl)phenylene)-[2,2'-bipyridine]palladium 124 
(AT082): 
C19H18N2O2Pd, M = 412.04 
 
KOtBu (94 mg, 0.84 mmol, 4.0 eq) was added to a solution of 122 (114 mg, 0.21 mmol, 1.0 
eq.) in CH2Cl2 (20 mL) under N2. The mixture was stirred for 15 min at room temperature and 
then filtered over celite. The resulting yellow solution was evaporated to dryness and triturated 
with cold Et2O to give 124 (83 mg, 0.20 mmol, 96%) as a yellow solid. 1H NMR (300MHz, 
CDCl3) δ (ppm): 9.20 (d, 3J = 5Hz, 1H), 9.04-9.02 (m, 1H), 8.05-8.03 (m, 2H), 8.03-7.96 (m, 
2H), 7.61-7.52 (m, 2H), 6.94 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 5.18 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.25 (s, 3H). 13C 
NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 163.5, 156.5, 155.7, 153.2, 151.9, 149.8, 139.8, 138.6, 
137.9, 133.4, 126.6, 126.3, 122.4, 121.2, 121.0, 102.1, 77.4, 55.5, 16.7. 
(Oxomethylene-1,2-(4-methoxy-5-methyl)phenylene)-[1,1’-
bis(diphenylphosphino)ferrocene)]palladium 118 (AT106): 
C43H38FeO2P2Pd, M = 810.07 
 
Under inert atmosphere, to a solution of 122 (25.9 mg, 0.063 mmol, 1.0 eq.) in CH2Cl2 (3.5 
mL) was added 1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene (69.8 mg, 0.126 mmol, 2.0 eq.) at room 
temperature for 2 h. The evolution of reaction was followed by NMR 31P. The solvent was 
evaporated, and the residue was triturated with cold Et2O to give 118 (32.5 mg, 0.035 mmol, 
55%) as an orange solid. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.09-8.02 (m, 5H), 7.88-7.79 
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(m, 5H), 7.44-7.35 (m, 10H), 6.67-6.65 (m, 1H), 5.66-5.59 (m, 1H), 5.32 (br s, 2H), 4.57-4.53 
(m, 2H), 4.37-4.35 (m, 2H), 4.20-4.18 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.57-3.54 (m, 2H), 1.53 (s, 3H). 
13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 131.8, 131.5, 131.4, 130.3, 128.5, 128.3, 126.8, 77.4, 
74.2, 74.1, 73.7, 73.5, 60.7, 15.4, remaining signal not resolved. 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) 
δ (ppm): 34.8 (d, J = 35.6 Hz), 15.4 (d, J = 35.6 Hz). 
[(2-Hydroxymethyl-4-methoxy-5-(methyl))phenyl]iodo(terpyridine)palladium 125 
(AT122): 
C24H22IN3O2Pd, M = 616.98 
 
O-iodobenzylalcohol 115 (86,2 mg, 0.31 mmol, 1.0 eq.) was added to a suspension of Pd(dba)2 
(120 mg, 0.21 mmol, 0.67 eq.) and terpyrydine (50 mg, 0.21 mmol, 0.67 eq.) in dry degassed 
toluene (8 mL) under N2. The resulting mixture was stirred in an ice bath for 2h. The solvent 
was removed and CH2Cl2 (13 mL) was added. The solution was filtered over Celite, and the 
orange solution was evaporated to dryness. The residue was triturated with cold Et2O to give 
125 (80 mg, 0.13 mmol, 61%) as an orange solid. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.71-
8.65 (m, 5H), 8.46-8.41 (m, 1H), 8.40-8.34 (m, 1H), 8.19-8.12 (m, 2H), 8.01-7.97 (m, 2H), 7.29 
(s, 1H), 6.94 (s, 1H), 4.97 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.20 (s, 3H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ 
(ppm): 158.0, 156.2, 153.5, 151.7, 149.3, 145.6, 142.5, 142.2, 141.0, 127.9, 125.7, 125.1, 
124.6, 110.4, 67.3, 55.5, 16.3. 
3) Reactions of [13C]-carbonylation of palladium-benzylalcoholate complexes: 
5-Methoxy-6-methylisobenzofuran-1(3H)-one-1-13C [13C]-128: 
C9
13CH10O3, M = 179.07 
 
1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.65 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 5.23 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 
2.27 (s, 3H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 171.4 (13C-enriched), 163.2, 147.5, 129.1, 
127.1, 117.9, 102.5, 69.2, 55.9, 16.8. The spectral data was in accordance with the literature.[54] 
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a) [13C]-carbonylation of 116 (AT626): 
In the chamber 1 of the two-chamber system was added Ph2MeSi
13COOH (24.3 mg, 0.1 mmol, 
0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the 
chamber 2 of the two-chamber system was added the complex 116 (100 mg, 0.11 mmol, 1.0 
eq.). The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The 
atmosphere of the two-chamber system was purged three times with nitrogen. Then, 2 ml of dry 
THF were added by syringe in each chamber through the silicone/PTFE seal. The loaded two-
chamber system was stirred at 40°C, then 16.5 µl of a solution of TBAF (1M in THF, 16.5 
µmol, 15 mol%) were added through a silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was 
stirred at 40°C for 16 hours. After a careful opening, the crude reaction mixture from chamber 
2 was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (70/30: cyclohexane/ethyl acetate, Rf = 0.4) affording [13C]-128 (12.3 mg, 
0.068 mmol, 69%) as a white solid. 
b) [13C]-carbonylation of 121 (AT672): 
In the chamber 1 of the two-chamber system was added Ph2MeSi
13COOH (6.3 mg, 0.026 mmol, 
0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the 
chamber 2 of the two-chamber system was added the complex 121 (29 mg, 0.029 mmol, 1.0 
eq.). The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The 
atmosphere of the two-chamber system was purged three times with nitrogen. Then, 1 ml of dry 
THF were added by syringe in each chamber through the silicone/PTFE seal. The loaded two-
chamber system was stirred at 40°C, then 4.4 µl of a solution of TBAF (1M in THF, 4.4 µmol, 
15 mol%) were added through a silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was stirred 
at 40°C for 16 hours. After a careful opening, the crude reaction mixture from chamber 2 was 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (70/30: cyclohexane/ethyl acetate, Rf = 0.4) affording [13C]-128 (1.8 mg, 
0.010 mmol, 40%) as a white solid. 
c) [13C]-carbonylation of 122 (AT411): 
In the chamber 1 of the two-chamber system was added Ph2MeSi
13COOH (17 mg, 0.063 mmol, 
0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the 
chamber 2 of the two-chamber system was added the complexe 122 (40 mg, 0.07 mmol, 1.0 
eq.). The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The 
atmosphere of the two-chamber system was purged three times with nitrogen. Then, 2 ml of dry 
THF were added by syringe in each chamber through the silicone/PTFE seal. The loaded two-
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chamber system was stirred at 40°C, then 11 µl of a solution of TBAF (1M in THF, 11 µmol, 
15 mol%) were added through a silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was stirred 
at 40°C for 16 hours. After a careful opening, the crude reaction mixture from chamber 2 was 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (70/30: cyclohexane/ethyl acetate, Rf = 0.4) affording [13C]-128 (5.7 mg, 
0.032 mmol, 50%) as a white solid. 
d) [13C]-carbonylation of 123 (AT419): 
In the chamber 1 of the two-chamber system was added Ph2MeSi
13COOH (12.2 mg, 0.045 
mmol, 0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In 
the chamber 2 of the two-chamber system was added the complexe 123 (28.5 mg, 0.05 mmol, 
1.0 eq.). The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The 
atmosphere of the two-chamber system was purged three times with nitrogen. Then, 2 ml of dry 
THF were added by syringe in each chamber through the silicone/PTFE seal. The loaded two-
chamber system was stirred at 40°C, then 7.5 µl of a solution of TBAF (1M in THF, 7.5 µmol, 
15 mol%) were added through a silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was stirred 
at 40°C for 16 hours. After a careful opening, the crude reaction mixture from chamber 2 was 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (70/30: cyclohexane/ethyl acetate, Rf = 0.4) affording [13C]-128 (3.6 mg, 
0.020 mmol, 45%) as a white solid. 
e) [13C]-carbonylation of 124 (AT090): 
In the chamber 1 of the two-chamber system was added Ph2MeSi
13COOH (8.7 mg, 0.036 mmol, 
0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the 
chamber 2 of the two-chamber system was added the complexe 124 (16.1 mg, 0.04 mmol, 1.0 
eq.). The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The 
atmosphere of the two-chamber system was purged three times with nitrogen. Then, 2 ml of dry 
THF were added by syringe in each chamber through the silicone/PTFE seal. The loaded two-
chamber system was stirred at 40°C, then 6 µl of a solution of TBAF (1M in THF, 6 µmol, 15 
mol%) were added through a silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was stirred at 
40°C for 16 hours. After a careful opening, the crude reaction mixture from chamber 2 was 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (70/30: cyclohexane/ethyl acetate, Rf = 0.4) affording [13C]-128 (2.9 mg, 
0.018 mmol, 45%) as a white solid. 
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f)  [13C]-carbonylation of 118 (TC162):  
In the chamber 1 of the two-chamber system was added Ph2MeSi
13COOH (8.7 mg, 0.036 mmol, 
0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the 
chamber 2 of the two-chamber system was added the complex 118 (32 mg, 0.04 mmol, 1.0 eq.). 
The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of 
the two-chamber system was purged three times with nitrogen. Then, 2 ml of dry THF were 
added by syringe in each chamber through the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber 
system was stirred at 40°C, then 6 µl of a solution of TBAF (1M in THF, 6 µmol, 15 mol%) 
were added through a silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was stirred at 40°C for 
16 hours. After a careful opening, the crude reaction mixture from chamber 2 was concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash chromatography (70/30: 
cyclohexane/ethyl acetate, Rf = 0.4) affording [13C]-128 (3.2 mg, 0.018 mmol, 50%) as a white 
solid. 
g) [13C]-carbonylation of 125 (AT125): 
In the chamber 1 of the two-chamber system was added Ph2MeSi
13COOH (10.7 mg, 0.044 
mmol, 0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In 
the chamber 2 of the two-chamber system were successively added the complexe 125 (16.1 mg, 
0.04 mmol, 1.0 eq.) and Na2CO3 (10.4 mg, 0.098 mmol, 2.0 eq.). The chamber 2 was sealed 
with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system 
was purged three times with nitrogen. Then, 2 ml of dry THF were added by syringe in each 
chamber through the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 40°C, 
then 7.3 µl of a solution of TBAF (1M in THF, 7.3 µmol, 15 mol%) were added through a 
silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was stirred at 40°C for 16 hours. After a 
careful opening, the crude reaction mixture from chamber 2 was concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by silica gel flash chromatography (70/30: cyclohexane/ethyl 
acetate, Rf = 0.4) affording [13C]-128 (2.9 mg, 0.016 mmol, 37%) as a white solid. 
II) Syntheses of bioconjugated substrates and catalytic [13C]-carbonylation 
of bioconjugated substrates: 
1) Syntheses of bioconjugated substrates: 
(2-Iodo-4-methyl-5-(prop-2-yn-1-yloxy)phenyl)methanol 134 (AT763): 
C11H11IO2, M = 301.98 
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Under inert atmosphere, 5-(hydroxymethyl)-4-iodo-2-methylphenol[52] (528,7 mg, 2 mmol, 1.0 
eq.) was dissolved in 50 mL of DMF. Propargyl bromide (166.7 µL, 2.2 mmol, 1.1 eq.) and 
K2CO3 (552 g, 4 mmol, 2.0 eq.) were then added to the flask. The mixture was stirred at 70°C 
for 16 hours. Water was then added and the mixture extracted three times with diethylether. 
The combined organic layers were dried with MgSO4. The solvent was removed under reduced 
pressure. The residue was purified by silica gel flash chromatography (70/30: cyclohexane/ethyl 
acetate, Rf = 0.5) affording the compound 134 (444 mg, 1.47 mmol, 74 %) as a white powder. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.57 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 4.72 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 4.63 
(d, J = 6.4 Hz, 2H), 2.52 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 2.19 (s, 3H), 1.95 (t, J = 6.4 Hz, 1H). 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 156.6, 141.2, 140.9, 129.2, 112.3, 86.8, 81.6, 75.8, 69.4, 56.2, 15.7. 
The spectral data was in accordance with the literature.[54] 
(5-(3-Azidopropoxy)-2-iodo-4-methylphenyl)methanol 141 (AT578): 
C11H14IN3O2, M = 347.01 
 
Under inert atmosphere, 5-(hydroxymethyl)-4-iodo-2-methylphenol[52] (844 mg, 3.2 mmol, 1.0 
eq.) was dissolved in 10 mL of DMF. 3-azidopropyl toluenesulfonate (900 mg, 3.52 mmol, 1.1 
eq.) and K2CO3 (884 mg, 6.4 mmol, 2.0 eq.) were then added to the flask. The mixture was 
stirred at 70°C for 16 hours. Water was then added and the mixture extracted three times with 
diethylether. The combined organic layers were dried with Na2SO4. The solvent was removed 
under reduced. The residue was purified by silica gel flash chromatography (70/30: 
cyclohexane/ethyl acetate, Rf = 0.6) affording the compound 141 (862 mg, 2.5 mmol, 78%) as 
a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.54 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 
4.07 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.53 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12-2.03 (m, 2H). 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ (ppm): 157.5, 141.2, 140.6, 128.6, 111.5, 85.8, 69.4, 64.8, 48.4, 28.9, 15.7. 
The spectral data was in accordance with the literature.[54] 
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17-(1-(3-(5-(Hydroxymethyl)-4-iodo-2-methylphenoxy)propyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
estradiol 129 (AT521): 
C31H38N3O4I, M = 643.57 
 
Under inert atmosphere, ethynylestradiol (500 mg, 1.7 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in 13.6 mL 
of tBuOH/H2O (3/1). 141 (650 mg, 1.87 mmol, 1.1 eq.), pentahydrate copper sulphate (42 mg, 
0.17 mmol, 0.01 eq.) and sodium ascorbate (337 mg, 1.7 mmol, 1.0 eq.) were then added 
successively. The mixture was stirred at 40°C for 16 hours. The crude reaction mixture was 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (80/20: Ethyl Acetate/Cyclohexane, Rf = 0.4) affording 129 (733.6 mg, 1.14 
mmol, 67%) as a white powder. 1H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm): 7.77 (s, 1H), 7.52 (s, 
1H), 6.98 (s, 1H), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.52 (dd, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 
2.5 Hz, 1H), 4.66 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 4.38 (s, 2H), 3.99-3.89 (m, 2H), 2.76-2.72 (m, 2H), 2.48-
2.40 (m, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.08-2.05 (m, 1H), 1.97-1.84 (m, 3H), 1.72-1.66 (m, 1H), 1.54-1.44 
(m, 3H), 1.38-1.37 (m, 2H), 1.19-1.13 (m, 1H), 1.00 (s, 3H), 0.59-0.52 (m, 1H). 13C NMR 
(100.2 MHz, MeOD) δ (ppm): 158.7, 155.9, 155.1, 143.2, 141.3, 138.8, 132.5, 129.0, 127.2, 
124.7, 116.1, 113.7, 111.9, 85.8, 83.1, 69.2, 65.4, 49.6, 48.3, 48.1, 44.8, 41.0, 38.3, 34.4, 30.8, 
30.7, 28.7, 27.4 24.6, 15.7, 14.8. HRMS (ESI/TOF+) C31H38N3O4I [M+H]+ calculated 
644.1979 found 644.1999. 
N-(3-(4-((5-(Hydroxymethyl)-4-iodo-2-methylphenoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)propyl)-biotinamide 135 (AT782): 
C24H33IN6O4S, M = 628.53 
 
Under inert atmosphere, N-azidopropanyl-biotinamide (181.2 mg, 0.5 mmol, 1.0 eq.) was 
dissolved in 4 mL of tBuOH/H2O (3/1). 134 (183 mg, 0.55 mmol, 1.1 eq.), pentahydrate copper 
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sulphate (12.5 mg, 0.05 mmol, 0.01 eq.) and sodium ascorbate (99 mg, 0.5 mmol, 1.0 eq.) were 
then added successively. The mixture was stirred at 40°C for 16 hours. The crude reaction 
mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (90/10: Ethyl Acetate/Cyclohexane, Rf = 0.25) affording 135 (248 mg, 0.40 
mmol, 79%) as a white powder. 1H NMR (300 MHz, MeOD) δ (ppm) : 8.10 (s, 1H), 7.54 (s, 
1H), 7.22 (s, 1H), 5.20 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.49-4.43 (m, 3H), 4.28 (dd, J = 8.0 Hz, J = 4.5 
Hz, 1H), 3.23-3.16 (m, 3H), 2.90 (dd, J = 12.8 Hz, J = 4.5 Hz, 1H), 2.68 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 
2.22-2.17 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.74-1.55 (m, 4H), 1.48-1.40 (m, 2H). The spectral data was 
in accordance with the literature.[54] 
α-D-1-Desoxy-1[4-((5-(hydroxymethyl)-4-iodo-2-methylphenoxy)methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl]-glucopyranose 136 (AT765): 
C17H22IN3O7, M = 507.28 
 
Under inert atmosphere, α-D-1-desoxy-1-azido-glucopyranose (129 mg, 0.63 mmol, 1.0 eq.) 
was dissolved in 5 mL of tBuOH/H2O (3/1). 134 (200 mg, 0.66 mmol, 1.1 eq.), pentahydrate 
copper sulphate (15 mg, 0.063 mmol, 0.01 eq.) and sodium ascorbate (124 mg, 0.63 mmol, 1.0 
eq.) were then added successively. The mixture was stirred at 40°C for 16 hours. The crude 
reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica 
gel flash chromatography (80/20/5: Dichloromethane/Methanol/water, Rf = 0.3) affording 136 
(244 mg, 0.49 mmol, 77%) as a white powder. 1H NMR (300 MHz, MeOD) δ (ppm): 8.31 (s, 
1H), 7.54 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 5.64 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 3.96-3.86 
(m, 2H), 3.74-3.69 (m, 1H), 3.61-3.47 (m, 3H), 2.12 (s, 3H). The spectral data was in 
accordance with the literature. [54] 
3'-Desoxy-3'-[4-((5-(hydroxymethyl)-4-iodo-2-methylphenoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazole-
1-yl]-thymidine 137 (AT766): 
C21H24IN5O6, M = 569.36 
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Under inert atmosphere, 3’-azidothymidine (135 mg, 0.51 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in 5 
mL of tBuOH/H2O (3/1). 134 (170 mg, 0.56 mmol, 1.1 eq.), pentahydrate copper sulphate (13 
mg, 0.051 mmol, 0.01 eq.) and sodium ascorbate (101 mg, 0.51 mmol, 1.0 eq.) were then added 
successively. The mixture was stirred at 40°C for 16 hours. The crude reaction mixture was 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (95/5: Ethyl Acetate/Methanol, Rf = 0.4) affording 137 (275 mg, 0.48 mmol, 
95%) as a white powder. 1H NMR (300 MHz, MeOD) δ (ppm): 8.22 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 
7.55 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 6.49 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 5.48-4.42 (m, 1H), 5.22 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 
3.91 (dd, J = 12.3 Hz, J = 3.2 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 12.3 Hz, J = 3.2 Hz, 1H), 2.97-2.88 (m, 
1H), 2.79-2.69 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.91 (d, J = 1.2 Hz, 3H). The spectral data was in 
accordance with the literature.[54] 
(5-((1-(2-(5,5-difluoro-1,3,7,9-tetramethyl-5H-4l4,5l4-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-
f][1,3,2]diazaborinin-10-yl)benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-2-iodo-4-
methylphenyl)methanol 138 (AT840): 
C31H31BF2IN5O2, M = 681.33 
 
Under inert atmosphere, Azido-BODIPY[177] (91 mg, 0.24 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in 4 
mL of tBuOH/H2O (3/1). 134 (79 mg, 0.26 mmol, 1.1 eq.), pentahydrate copper sulphate (6.0 
mg, 0.024 mmol, 0.01 eq.) and sodium ascorbate (48 mg, 0.24 mmol, 1.0 eq.) were then added 
successively. The mixture was stirred at 40°C for 16 hours. The crude reaction mixture was 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (Gradient: 90/10: Cyclohexane/Ethyl Acetate, Rf = 0 then 50/50: 
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Cyclohexane/Ethyl Acetate, Rf = 0.3) affording 138 (120 mg, 0.18 mmol, 73%) as an orange 
powder. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.53-7.51 (m, 4H), 7.29-7.26 (m, 1H), 7.24 (s, 
1H), 7.08 (s, 1H), 5.95 (s, 2H), 5.39 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 4.60 (s, 2H), 2.61 (br s, 1H), 2.55 (s, 
6H), 2.12 (s, 3H), 1.23 (s, 6H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 157.0, 156.7, 143.7, 
143.1, 141.4, 140.6, 138.2, 135.0, 134.0, 132.5, 130.9, 130.6, 130.3, 129.8, 128.9, 128.8, 123.9, 
121.8, 112.0, 86.1, 77.4, 69.2, 61.9, 51.6, 41.1, 15.7, 14.8, 14.0. HRMS (ESI/TOF+) 
C31H31BF2IN5O2 [M+Na] calculated 704.1475, found 704.1485. 
Cyclo-RGD-[4-((5-(hydroxymethyl)-4-iodo-2-methylphenoxy)methyl)-1H-1,2,3-triazole-
1-yl] 139 (AT398): 
C38H50IN11O6, M = 931.79 
 
Under inert atmosphere, Cyclo-RGDN3 (104 mg, 0.165 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in 3 mL 
of tBuOH/H2O (3/1). 134 (55 mg, 0.182 mmol, 1.1 eq.), pentahydrate copper sulphate (4.1 mg, 
0.0165 mmol, 0.01 eq.) and sodium ascorbate (32.7 mg, 0.165 mmol, 1.0 eq.) were then added 
successively. The mixture was stirred at 40°C for 16 hours. The crude reaction mixture was 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (60/40/6: Dichloromethane/Methanol/water, Rf = 0.3) affording 139 (82 mg, 
0.088 mmol, 52%) as a white powder. 1H NMR (600 MHz, D2O/ACN-d3) δ (ppm): 7.90 (s, 
1H), 7.55 (s, 1H), 7.18-7.12 (m, 8H), 5.17 (s, 2H), 4.55 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.46-
4.43 (m, 2H), 3.79 (dd, J = 10.5 Hz, J = 4.5 Hz, 1H),  3.33 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.23 (s, 1H), 
3.08-3.03 (m, 3H), 2.95-2.92 (m, 1H), 2.88-2.84 (m, 1H), 2.49-2.41 (m, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.75-
1.73 (m, 2H), 1.65-1.63 (m, 3H), 1.57-1.53 (m, 3H), 1.42-1.37 (m, 5H), 1.23-1.21 (m, 1H), 
0.81-0.76 (m, 3H). The spectral data was in accordance with the literature.[54] 
1-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)-4-iodobenzene (JB017): 
C12H16IN3O3, M = 377.18 
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Under inert atmosphere, 4-iodophenol (215 mg, 1 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in 2.5 mL of 
DMF. 2-(2-(2-azidoethoxy)ethoxy)ethyl 4-methylbenzenesulfonate[178] (361 mg, 1.1 mmol, 1.1 
eq.) and K2CO3 (279 mg, 1.8 mmol, 1.8 eq.) were then added to the flask. The mixture was 
stirred at 70°C for 16 hours. Water was then added and the mixture extracted three times with 
diethylether. The combined organic layers were washed with water and dried with MgSO4. The 
solvent was removed under reduced. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (70/30: cyclohexane/ethyl acetate, Rf = 0.6) affording the desirated compound 
(187 mg, 0.49 mmol, 49%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.57-7.52 
(m, 2H), 6.72-6.67 (m, 2H), 4.11-4.08 (m, 2H), 3.87-3.84 (m, 2H), 3.75-3.72 (m, 2H), 3.70-
3.66 (m, 4H), 3.40-3.37 (m, 2H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 158.8, 138.3 (2C), 
117.2 (2C), 83.1, 71.1, 70.9, 70.3, 67.9, 50.8. HRMS (ESI/TOF+) C12H16IN3O3 [M+Na]+ 
calculated 400.9948 found 400.0000. 
17-((4-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)ethynyl)-estradiol (JB022): 
C32H39N3O5, M = 545.68 
 
Under inert atmosphere, the previous compound (135 mg, 0.36 mmol, 1.0 eq.), ethynylestradiol 
(93.2 mg, 0.31 mmol, 0.9 eq.), Pd(PPh3)4 (8.5 mg, 7.4 µmol, 0.02 eq.) and CuI (2.9 mg, 15 
µmol, 0.04 eq.) were dissolved in 2.0 mL of THF. Then 2.0 mL of Et3N was added and the 
mixture was stirred 16h at rt. The reaction was monitored by TLC (cyclohexane/ethyl: acetate 
50/50). The solvent was quenched with a solution of ammonium chloride (5 mL), extracted 
with ethyl acetate (2x10 mL), washed with brine (10mL) and dried on MgSO4. The solvent was 
removed under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash chromatography 
(50/50: cyclohexane/ethyl acetate, Rf = 0.5) affording the desirated compound (145 mg, 0.26 
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mmol, 85%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, MeOD) δ (ppm): 7.36-7.31 (m, 2H), 7.08 
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.90-6.85 (m, 2H), 6.55 (dd, J = 8.5 Hz, J = 2.5 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 2.5 
Hz, 1H), 4.11-4.08 (m, 2H), 3.83-3.80 (m, 2H), 3.70-3.67 (m, 2H), 3.65-3.62 (m, 4H), 3.34-
3.32 (m, 2H), 2.79-2.69 (m, 2H), 2.38-2.29 (m, 2H), 2.16-1.95 (m, 3H), 1.88-1.74 (m, 4H), 
1.45-1.26 (m, 4H), 0.90 (s, 3H). 13C NMR (75.3 MHz, MeOD) δ (ppm): 160.1, 155.9, 138.8, 
133.9 (2C), 132.5, 127.3, 116.9,116.0, 115.7 (2C), 113.7, 92.8, 86.2, 80.8, 71.8, 71.5, 71.1, 
70.8, 68.6, 51.7, 51.0, 48.8, 45.2, 41.1, 40.0, 34.4, 30.7, 28.6, 27.8, 23.9, 13.6. HRMS 
(ESI/TOF-) C12H16IN3O3 [M-H]+ calculated  544.3221 found 544.3259 . 
17-((4-(2-(2-(2-(4-((5-(Hydroxymethyl)-4-iodo-2-methylphenoxy)methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)ethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)ethynyl)-estradiol 140 (JB023): 
C43H50IN3O7, M = 847.79 
 
Under inert atmosphere, the previous compound (78 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq.) were dissolved in 
2 mL of tBuOH/H2O (3/1). 134 (38.7 mg, 0.136 mmol, 1.1 eq.), pentahydrate copper sulphate 
(3.1 mg, 0.012 mmol, 0.01 eq.) and sodium ascorbate (24.5 mg, 0.124 mmol, 1.0 eq.) were then 
added successively. The mixture was stirred at 40°C for 16 hours. The crude reaction mixture 
was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (70/30: Ethyl Acetate/Cyclohexane, Rf = 0.3) affording 140 (72.5 mg, 86 
µmol, 71%) as a white powder. 1H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm): 8.10 (s, 1H), 7.50 (s, 
1H), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.17 (s, 1H), 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 
6.54 (dd, J = 8.5 Hz, J = 8.5 Hz, 2H), 6.47 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.58-4.56 (m, 2H), 
4.51 (s, 2H), 4.06-4.02 (m, 2H), 3.88-3.86 (m, 2H), 3.74-3.72 (m, 2H), 3.61 (s, 4H), 2.80-2.76 
(m, 2H), 3.37-2.30 (m, 2H), 2.15-2.13 (m, 1H), 2.08 (m, 3H), 1.89-1.77 (m, 4H), 1.45-1.29 (m, 
5H), 0.91 (s, 3H). 13C NMR (100.2 MHz, MeOD) δ (ppm): 160.1, 158.3, 155.9, 144.7, 143.1, 
141.4, 138.8, 133.9 (2C), 132.5, 129.3, 127.3, 126.2, 116.9, 116.0, 115.6 (2C), 113.7, 112.6, 
92.9, 86.3, 86.2, 80.9, 74.8, 71.7, 71.4, 70.7, 70.3, 69.3, 68.6, 62.5, 51.5, 51.1, 45.2, 41.2, 40.0, 
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34.4, 30.8, 28.7, 27.8, 23.9, 15.7, 13.6. HRMS (ESI/TOF+) C43H50IN3O7 [M+Na] calculated 
870.2609 found 870.2590. 
2) Catalytic [13C]-carbonylation of bioconjugated substrates: 
13C-17-[1-(3-((6-Methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)oxy)propyl)-1H-1,2,3-
triazole-4-yl]-estradiol [13C]-142 (AT958): 
C31
13CH37N5O3, M = 544.66 
 
In the chamber 1 of the two-chamber system were added Ph2MeSi
13COOH (36.5 mg, 0.15 
mmol, 1.5 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In 
the chamber 2 of the two-chamber system were added successively 129 (64.3, 0.1 mmol, 1.0 
eq.), Pd(dba)2 (6 mg, 0.01 mmol, 0.1 eq.), xantphos (6 mg, 0.01 mmol, 0.1 eq.) and DABCO 
(22.4 mg, 0.2 mmol, 2.0 eq.). The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a 
silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system was purged three times with 
argon. Then, 1 ml of dry THF were added by syringe in each chamber through the 
silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 70°C, then a solution of 
TBAF (15 µL, 1M in THF, 0.015 mmol, 15 mol%) were added through the silicone/PTFE seal 
in the chamber 1. The system was stirred at 40°C for 16 hours. After a careful opening, the 
crude reaction mixture from chamber 2 was concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by silica gel flash chromatography (9/1:CH2Cl2/MeOH, Rf = 0.4) affording the 
product [13C]-142 (45.6 mg, 0.084 mmol, 84%). 1H NMR (600 MHz, MeOD) δ (ppm): 7.78 
(s, 1H), 7.60-7.59 (m, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.87 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 8.3 Hz, J = 2.7 
Hz, 1 H), 6.45 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.07 (dd, J = 15.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 4.98 (dd, J = 15.4 
Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 4.70 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 4.05-3.96 (m, 2H), 3.17-3.14 (m, 2H), 2.77-2.71 
(m, 1H), 2.68-2.64 (m, 1H), 2.54-2.50 (m, 2H), 2.44-2.39 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.21-2.16 (m, 
3H), 2.07-2.05 (m, 1H), 1.94-1.88 (m, 2H), 1.85-1.81 (m, 1H), 1.64-1.60 (m, 4H), 1.00 (m, 3H), 
0.56-0.51 (m, 1H). 13C NMR (150.6 MHz, MeOD) δ (ppm): 173.6 (13C-enriched), 163.7, 
156.0, 155.0, 138.7, 132.2, 130.2, 127.5, 127.4, 126.9, 124.8, 118.7, 116.1, 113.8, 104.9, 83.0, 
70.8, 65.9, 48.3, 47.8, 44.9, 40.9, 38.3, 34.4, 30.8, 30.6, 30.5, 28.6, 27.3, 24.5, 16.8, 14.5. 
HRMS (ESI/TOF+) C31
13CH37N5O6 [M+H]+ calculated 545.2888, found 545.2881. 
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13C-17-((4-(2-(2-(2-(4-((6-Methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)-1H-1,2,3-triazol-
1-yl)ethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)ethynyl)-estradiol [13C]-145 (JB025): 
C43
13CH49N3O8, M = 748.88 
 
In the chamber 1 of the two-chamber system were added Ph2MeSi
13COOH (31.5 mg, 0.13 
mmol, 1.5 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In 
the chamber 2 of the two-chamber system were added successively 140 (72.5, 0.085 mmol, 1.0 
eq.), Pd(dba)2 (2.5 mg, 0.0043 mmol, 0.05 eq.), xantphos (2.5 mg, 0.0043 mmol, 0.05 eq.) and 
DABCO (19.4 mg, 0.174 mmol, 2.0 eq.). The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with 
a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system was purged three times with 
argon. Then, 1 ml of dry THF were added by syringe in each chamber through the 
silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 70°C, then a solution of 
TBAF (12.7 µL, 1M in THF, 0.0131 mmol, 15 mol%) were added through the silicone/PTFE 
seal in the chamber 1. The system was stirred at 40°C for 16 hours. After a careful opening, the 
crude reaction mixture from chamber 2 was concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by silica gel flash chromatography (9.5/0.5:CH2Cl2/MeOH, Rf = 0.3) affording the 
product [13C]-145 (40.2 mg, 0.054 mmol, 63%). 1H NMR (600 MHz, MeOD) δ (ppm): 8.18 
(s, 1H), 7.57-7.56 (m, 1H), 7.28-7.24 (m, 2H), 7.12 (s, 1H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.83-9.79 
(m, 2H), 6.53 (dd, J = 8.2 Hz, J = 2.7 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 1.8 Hz, 
2H), 5.18 (s, 2H), 4.61-4.59 (m, 2H), 4.06-4.03 (m, 2H), 3.90-3.87 (m, 2H), 3.76-3.73 (m, 2H), 
3.63 (s, 4H), 2.80-2.75 (m, 2H), 2.38-2.29 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.16-1.94 (m, 3H), 1.83-1.74 
(m, 4H), 1.49-1.27 (m, 6H), 0.91 (s, 3H). 13C NMR (150.6 MHz, MeOD) δ (ppm): 173.7 (13C-
enriched), 163.3, 160.1, 155.9, 149.7, 149.6, 144.0, 138.8, 133.9 (2C), 132.5, 127.6, 127.5, 
127.3, 126.5, 117.0, 116.0, 115.7 (2C), 113.8, 105.5, 105.4, 93.0, 86.1, 80.9, 74.0, 71.6, 71.4, 
71.0, 70.7, 70.3, 68.7, 63.0, 51.5, 51.1, 45.2, 41.2, 40.0, 34.4, 30.8, 28.7, 27.8, 23.9, 16.9, 13.5. 
HRMS (ESI/TOF+) C43
13CH49N3O8 [M+H]+ calculated 749.5825, found 749.5845. 
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13C-5-((1-(2-(5,5-Difluoro-1,3,7,9-tetramethyl-5H-4l4,5l4-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-
f][1,3,2]diazaborinin-10-yl)benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-6-
methylisobenzofuran-1(3H)-one [13C]-147 (AT754): 
C31
13CH30BF2N5O3, M = 582.42 
 
In the chamber 1 of the two-chamber system were added Ph2MeSi
13COOH (8.2 mg, 0.13 mmol, 
1.5 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the 
chamber 2 of the two-chamber system were added successively 138 (23.3, 0.034 mmol, 1.0 
eq.), Pd(dba)2 (1 mg, 0.0017 mmol, 0.05 eq.), xantphos (1 mg, 0.0017 mmol, 0.05 eq.) and 
DABCO (7.6 mg, 0.068 mmol, 2.0 eq.). The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with 
a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system was purged three times with 
argon. Then, 1 ml of dry THF were added by syringe in each chamber through the 
silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 70°C, then a solution of 
TBAF (5 µL, 1M in THF, 0.005 mmol, 15 mol%) were added through the silicone/PTFE seal 
in the chamber 1. The system was stirred at 40°C for 16 hours. After a careful opening, the 
crude reaction mixture from chamber 2 was concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by silica gel flash chromatography (50/50: Cyclohexane/Ethyl Acetate, Rf = 0.2) 
affording the product [13C]-147 (40.2 mg, 0.054 mmol, 63%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm): 7.65 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.55-7.50 (m, 3H), 7.30-7.27 (m, 1H), 7.01 (s, 1H), 5.94 (s, 
2H), 5.40 (s, 2H), 5.20 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 2.56 (s, 6H), 2.24 (s, 3H), 1.22 (s, 6H). 
13C NMR (150.6 MHz, CDCl3) δ (ppm): 171.3 (13C-enriched), 161.7, 156.6, 147.4, 143.1, 
138.2, 134.1, 132.3, 130.9, 130.8, 130.3, 129.9, 129.4, 129.0, 127.3, 124.1, 121.8, 118.2, 117.7, 
104.0, 69.3, 62.2, 51.8, 32.1, 29.9, 29.5, 29.3, 22.8, 16.9, 14.8, 14.0, 1.2. HRMS (ESI/TOF+) 
C31H30BF2N5O3 [M+Na] calculated 605.2339, found 605.2355.  
III) Preparation and [13C]-carbonylation of supported palladium-
benzylalcoholate complexes: 
1) From complex 116: 
5-Methoxy-6-methylisobenzofuran-1(3H)-one-1-13C [13C]-128 (AT666): 
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C9
13CH10O3, M = 179.07 
 
Under inert atmosphere, to a solution of 116 (136 mg, 0.15 mmol, 1.0 eq.) in CH2Cl2 (6 mL) 
was added Triphenylphosphine polymer-bound (100-200 mesh, extent of labeling: ~3 mmol/g) 
(678 mg, 1.5 mmol, 10.0 eq.) and the reaction was stirred at room temperature for 16 h. The 
supported complex was filtered, washed with dichloromethane, and dried under vacuum for 4 
hours. The filtrate was evaporated and the complex conversion was controlled by 31P NMR. In 
the chamber 1 of the two-chamber system was added Ph2MeSi
13COOH (5.5 mg, 0.0225 mmol, 
0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the 
chamber 2 of the two-chamber system was added the supported complex 133 (113 mg, 0.0025 
mmol, 1.0 eq.). The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. 
The atmosphere of the two-chamber system was purged three times with nitrogen. Then, 1 ml 
of dry THF were added by syringe in each chamber through the silicone/PTFE seal. The loaded 
two-chamber system was stirred at 70°C, then 4 µl of a solution of TBAF (1M in THF, 4 µmol, 
15 mol%) were added through a silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was stirred 
at 70°C for 1 hours. After a careful opening, the crude reaction mixture from chamber 2 was 
filtered, washed and concentrated under reduced pressure affording without further purification 
the product [13C]-128 as a white powder (2.4 mg, 0.013 mmol, 60%). 1H NMR (300MHz, 
CDCl3) δ (ppm): 7.65 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 5.23 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 2.27 (s, 3H). 13C NMR 
(75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 171.4 (13C-enriched), 163.2, 147.5, 129.1, 127.1, 117.9, 102.5, 
69.2, 55.9, 16.8. The spectral data was in accordance with the literature.[54] 
2) From bioconjugated substrates (3 steps procedure): 
13C-17-[1-(3-((6-Methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)oxy)propyl)-1H-1,2,3-
triazole-4-yl]-estradiol [13C]-142 (AT712): 
C31
13CH37N5O3, M = 544.66 
 
 204 
 
In a tube, were added 129 (64.4 mg, 0.1 mmol, 1.0 eq), Pd(PPh3)4 (116 mg, 0. 1 mmol, 1.0 eq.). 
The tube was sealed and purged three times. Toluene (1.5 mL) was added and the resulting 
solution was briefly sonicated, then stirred at room temperature for 16 h. The solid was filtered 
and triturated with Et2O to give a mixture between complex (100 mg, 0.078 mmol, 78 %), 
triphenylphosphine oxide and other minor products as a white yellow solid. 31P NMR (121.5 
MHz, CDCl3) δ (ppm): 22.7. Under inert atmosphere, to a solution of complex (22.3 mg, 0.018 
mmol, 1.0 eq.) in CH2Cl2 (1.5 mL) was added Triphenylphosphine polymer-bound (100-200 
mesh, extent of labeling: ~3 mmol/g) (90 mg, 0.18 mmol, 10.0 eq.) and the reaction was stirred 
at room temperature for 16 h. The supported complex was filtered, washed with 
dichloromethane and methanol, and dried under vacuum for 4 hours. The filtrate was 
evaporated and the complexe conversion was controlled by 31P NMR. Then, in the chamber 1 
of the two-chamber system was added Ph2MeSi
13COOH (4.0 mg, 0.0162 mmol, 0.9 eq.). The 
chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 2 of the 
two-chamber system was added the supported complex (102 mg, 0.018 mmol, 1.0 eq.). The 
chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the 
two-chamber system was purged three times with nitrogen. Then, 1 ml of dry THF were added 
by syringe in each chamber through the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system 
was stirred at 70°C, then 3 µl of a solution of TBAF (1M in THF, 3 µmol, 15 mol%) were added 
through a silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was stirred at 70°C for 1 hours. 
After a careful opening, the crude reaction mixture from chamber 2 was filtered on sintered 
glass, washed with methanol and concentrated under reduced pressure affording without further 
purification the desirated product [13C]-142 as a white powder (4.5 mg, 8.2 µmol, 51%). 1H 
NMR (400MHz, MeOD/CHCl3) δ (ppm): 7.71 (s, 1H), 7.60-7.61 (m, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.89 
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 8.3 Hz, J = 2.7 Hz, 1 H), 6.46 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.13-5.00 
(m, 2H), 4.70-4.65 (m, 2H), 4.04-4.01 (m, 2H), 2.71-2.69 (m, 2H), 2.54-2.52 (m, 2H), 2.50-
2.49 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.97-1.87 (m, 5H), 1.56-1.52 (m, 1H), 1.49-1.43 (m, 6H), 1.39-1.32 
(m, 1H), 0.99 (s, 3H), 0.58-0.51 (m, 1H). 13C NMR (100.2 MHz, MeOD/CHCl3) δ (ppm): 
173.4 (13C-enriched). 
13C-N-(3-(4-(((6-Methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)propyl)-biotinamide [13C]-143 (AT713): 
C24
13CH32N6O5S, M = 529.62 
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In a tube, were added 135 (31.4 mg, 0.05 mmol, 1.0 eq), Pd(PPh3)4 (58 mg, 0.05 mmol, 1.0 
eq.). The tube was sealed and purged three times. Toluene (1.5 mL) was added and the resulting 
solution was briefly sonicated, then stirred at room temperature for 16 h. The solid was filtered 
and triturated with Et2O to give a mixture of the desirated complex and triphenylphosphine 
oxide in a 30:70 ratio (39 mg, 0.031 mmol, 61 %) as a white yellow solid. 31P NMR (121.5 
MHz, CDCl3) δ (ppm): 29.2. Under inert atmosphere, to a solution of complex (25.0 mg, 0.02 
mmol, 1.0 eq.) in CH2Cl2 (1.5 mL) was added Triphenylphosphine polymer-bound (100-200 
mesh, extent of labeling: ~3 mmol/g) (90 mg, 0.2 mmol, 10.0 eq.) and the reaction was stirred 
at room temperature for 16 h. The supported complex was filtered, washed with 
dichloromethane and methanol, and dried under vacuum for 4 hours. The filtrate was 
evaporated and the complex conversion was controlled by 31P NMR. Then, in the chamber 1 of 
the two-chamber system was added Ph2MeSi
13COOH (4.4 mg, 0.018 mmol, 0.9 eq.). The 
chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 2 of the 
two-chamber system was added the supported complex (115 mg, 0.02 mmol, 1.0 eq.). The 
chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the 
two-chamber system was purged three times with nitrogen. Then, 1 ml of dry THF were added 
by syringe in each chamber through the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system 
was stirred at 70°C, then 3 µl of a solution of TBAF (1M in THF, 3 µmol, 15 mol%) were added 
through a silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was stirred at 70°C for 1 hours. 
After a careful opening, the crude reaction mixture from chamber 2 was filtered on sintered 
glass, washed with methanol and concentrated under reduced pressure affording without further 
purification the desirated product [13C]-143 as a white powder (4.8 mg, 9.1 µmol, 51%). 1H 
NMR (400MHz, MeOD/CHCl3) δ (ppm): 8.11 (s, 1H), 7.61-7.60 (m, 1H), 7.24 (s, 1H), 5.31 
(s, 2H), 5.30-5.29 (m, 2H), 4.49-4.43 (m, 3H), 4.31-4.27 (m, 1H), 3.24-3.19 (m, 3H), 2.89 (dd, 
J = 12.9 Hz, J = 4.9Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 12.9 Hz, J = 4.9Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.20-2.12 (m, 
4H), 1.74-1.53 (m, 4H), 1.48-1.38 (m, 2H). 13C NMR (100.2 MHz, MeOD/CHCl3) δ (ppm): 
173.4 (13C-enriched). The spectral data was in accordance with the literature. [54] 
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3) From bioconjugated substrates (2 steps procedure): 
13C-17-[1-(3-((6-Methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)oxy)propyl)-1H-1,2,3-
triazole-4-yl]-estradiol [13C]-142 (AT764): 
C31
13CH37N5O3, M = 544.66 
 
Under inert atmosphere, the bioconjugated substrate 129 (16.0 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) and 
the Pd(PPh3)4 (29.0 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) freshly prepared were dissolved in THF degassed 
(1 mL). The reaction was stirred 1 hour. The formation of the bioconjugated complex was 
controlled by NMR 31P. Then the complex in solution was transferred by cannula in a round-
bottom flask under nitrogen containing the triphenylphosphine polymer-bound (100-200 mesh, 
extent of labeling: ~3 mmol/g) (113 mg, 0.25 mmol, 10.0 eq.) and the reaction was stirred at 
room temperature for 16 h. The supported complex was filtered, washed with dichloromethane 
and methanol, and dried under vacuum for 4 hours. The filtrate was evaporated and the complex 
conversion was controlled by 31P NMR. Finally, in the chamber 1 of the two-chamber system 
was added Ph2MeSi
13COOH (5.5 mg, 0.0225 mmol, 0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a 
screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 2 of the two-chamber system was 
added the supported complex (121 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.). The chamber 2 was sealed with a 
screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system was 
purged three times with nitrogen. Then, 1 ml of dry THF were added by syringe in each chamber 
through the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 70°C, then 5 µl 
of a solution of TBAF (1M in THF, 5 µmol, 15 mol%) were added through a silicone/PTFE 
seal in the chamber 1. The system was stirred at 70°C for 1 hour. After a careful opening, the 
crude reaction mixture from chamber 2 was filtered on sintered glass, washed with methanol 
and concentrated under reduced pressure affording without further purification the desirated 
product [13C]-142 as a white powder (5.0 mg, 9.2 µmol, 42%). 1H NMR (400MHz, MeOD) δ 
(ppm): 7.78 (s, 1H), 7.59-7.58 (m, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.87 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.51 (dd, J = 8.3 
Hz, J = 2.7 Hz, 1 H), 6.45 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.10-4.95 (m, 2H), 4.72-4.68 (m, 2H), 4.05-3.96 
(m, 2H), 2.68-2.67 (m, 2H), 2.54-2.50 (m, 2H), 2.49-2.48 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.10-2.01 (m, 
1H), 1.96-1.79 (m, 4H), 1.62-1.47 (m, 3H), 1.45-1.26 (m, 5H), 0.99 (s, 3H), 0.54-0.49 (m, 1H). 
13C NMR (100.2 MHz, MeOD) δ (ppm): 173.6 (13C-enriched). 
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13C-N-(3-(4-(((6-Methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)propyl)-biotinamide [13C]-143 (AT806): 
C24
13CH32N6O5S, M = 529.62 
 
Under inert atmosphere, the bioconjugated substrate 135 (15.7 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) and 
the Pd(PPh3)4 (29.0 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) freshly prepared were dissolved in THF degassed 
(1 mL). The reaction was stirred 1 hour. The formation of the bioconjugated complex was 
controlled by NMR 31P. Then the complex in solution was transferred by cannula in a round-
bottom flask under nitrogen containing the triphenylphosphine polymer-bound (100-200 mesh, 
extent of labeling: ~3 mmol/g) (113 mg, 0.25 mmol, 10.0 eq.) and the reaction was stirred at 
room temperature for 16 h. The supported complex was filtered, washed with dichloromethane 
and methanol, and dried under vacuum for 4 hours. The filtrate was evaporated and the complex 
conversion was controlled by 31P NMR. Finally, in the chamber 1 of the two-chamber system 
was added Ph2MeSi
13COOH (5.5 mg, 0.0225 mmol, 0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a 
screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 2 of the two-chamber system was 
added the supported complex (119 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.). The chamber 2 was sealed with a 
screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system was 
purged three times with nitrogen. Then, 1 ml of dry THF were added by syringe in each chamber 
through the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 70°C, then 5 µl 
of a solution of TBAF (1M in THF, 5 µmol, 15 mol%) were added through a silicone/PTFE 
seal in the chamber 1. The system was stirred at 70°C for 1 hour. After a careful opening, the 
crude reaction mixture from chamber 2 was filtered on sintered glass, washed with methanol 
and concentrated under reduced pressure affording without further purification the desirated 
product [13C]-143 as a white powder (3.2 mg, 6.0 µmol, 27%). 1H NMR (400MHz, MeOD) δ 
(ppm): 8.17 (s, 1H), 7.62-7.61 (m, 1H), 7.30 (s, 1H), 5.33 (s, 2H), 5.32-5.31 (m, 2H), 4.50-4.45 
(m, 3H), 4.32-4.27 (m, 1H), 3.24-3.20 (m, 3H), 2.91 (dd, J = 12.9 Hz, J = 4.9Hz, 1H), 2.69 (dd, 
J = 12.9 Hz, J = 4.9Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.21-2.12 (m, 4H), 1.72-1.56 (m, 4H), 1.49-1.39 (m, 
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2H). 13C NMR (100.2 MHz, MeOD) δ (ppm): 173.4 (13C-enriched). The spectral data was in 
accordance with the literature. [54] 
13C-3'-Desoxy-3'-[4-(((6-methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)oxy)methyl)-1H-
1,2,3-triazole-1-yl]-thymidine [13C]-144 (AT792): 
C21
13CH23N5O7, M = 470.45 
 
Under inert atmosphere, the bioconjugated substrate 137 (14.2 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) and 
the Pd(PPh3)4 (29.0 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq) freshly prepared were dissolved in THF degassed 
(1 mL). The reaction was stirred 1 hour. The formation of the bioconjugated complex was 
controlled by NMR 31P. Then the complex in solution was transferred by cannula in a round-
bottom flask under nitrogen containing the triphenylphosphine polymer-bound (100-200 mesh, 
extent of labeling: ~3 mmol/g) (113 mg, 0.25 mmol, 10.0 eq.) and the reaction was stirred at 
room temperature for 16 h. The supported complex was filtered, washed with dichloromethane 
and methanol, and dried under vacuum for 4 hours. The filtrate was evaporated and the complex 
conversion was controlled by 31P NMR. Finally, for the carbonylation’s reaction, in the chamber 
1 of the two-chamber system was added Ph2MeSi
13COOH (5.5 mg, 0.0225 mmol, 0.9 eq.). The 
chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 2 of the 
two-chamber system was added the supported complex (121.6 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.). The 
chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the 
two-chamber system was purged three times with nitrogen. Then, 1 ml of dry THF were added 
by syringe in each chamber through the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system 
was stirred at 70°C, then 5 µl of a solution of TBAF (1M in THF, 5 µmol, 15 mol%) were added 
through a silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was stirred at 70°C for 1 hour. After 
a careful opening, the crude reaction mixture from chamber 2 was filtered on sintered glass, 
washed with methanol and concentrated under reduced pressure affording the desirated product 
[13C]-144 as a white powder (3.2 mg, 6.8 µmol, 30%) in a 30:70 mixture with 
triphenylphosphine. 1H NMR (400MHz, MeOD) δ (ppm): 8.17 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.61 (s, 
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1H), 7.23 (s, 1H), 6.50-6.47 (m, 1H), 5.44-5.40 (m, 1H), 5.32 (s, 2H), 5.29 (s, 2H), 4.42-4.41 
(m, 1H), 3.95-3.91 (m, 1H), 3.79-3.76 (m, 1H), 2.97-2.91 (m, 1H), 2.73-2.65 (m, 1H), 2.27 (s, 
3H), 1.91 (s, 3H). 13C NMR (100.2 MHz, MeOD) δ (ppm): 173.3 (13C-enriched). The spectral 
data was in accordance with the literature. [54] 
13C-17-((4-(2-(2-(2-(4-((6-Methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)-1H-1,2,3-triazol-
1-yl)ethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)ethynyl)-estradiol [13C]-145 (AT836): 
C43
13CH49N3O8, M = 748.88 
 
Under inert atmosphere, the bioconjugated substrate 140 (22 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) and the 
Pd(PPh3)4 (29.0 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) freshly prepared were dissolved in THF degassed (1 
mL). The reaction was stirred 1 hour. The formation of the bioconjugated complex was 
controlled by NMR 31P. Then the complex in solution was transferred by cannula in a round-
bottom flask under nitrogen containing the triphenylphosphine polymer-bound (100-200 mesh, 
extent of labeling: ~3 mmol/g) (113 mg, 0.25 mmol, 10.0 eq.) and the reaction was stirred at 
room temperature for 16 h. The supported complex was filtered, washed with dichloromethane 
and methanol, and dried under vacuum for 4 hours. The filtrate was evaporated and the complex 
conversion was controlled by 31P NMR. Finally, in the chamber 1 of the two-chamber system 
was added Ph2MeSi
13COOH (5.5 mg, 0.0225 mmol, 0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a 
screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 2 of the two-chamber system was 
added the supported complex (121.2 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.). The chamber 2 was sealed with 
a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system was 
purged three times with nitrogen. Then, 1 ml of dry THF were added by syringe in each chamber 
through the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 70°C, then 5 µl 
of a solution of TBAF (1M in THF, 5 µmol, 15 mol%) were added through a silicone/PTFE 
seal in the chamber 1. The system was stirred at 70°C for 1 hour. After a careful opening, the 
crude reaction mixture from chamber 2 was filtered on sintered glass, washed with methanol 
and concentrated under reduced pressure affording without further purification the desirated 
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product [13C]-145 as a white powder (6.6 mg, 8.8 µmol, 41%). 1H NMR (400MHz, MeOD) δ 
(ppm): 8.19 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.27-7.25 (m, 2H), 7.11 (s, 1H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 
6.81-9.79 (m, 2H), 6.53 (dd, J = 8.2 Hz, J = 2.7 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 
1.8 Hz, 2H), 5.18 (s, 2H), 4.60-4.58 (m, 2H), 4.05-4.03 (m, 2H), 3.89-3.87 (m, 2H), 3.75-3.73 
(m, 2H), 3.63 (s, 4H), 2.79-2.75 (m, 2H), 2.37-2.33 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.12-1.95 (m, 3H), 
1.89-1.75 (m, 4H), 1.45-1.29 (m, 5H), 0.91 (s, 3H). 13C NMR (100.2 MHz, MeOD) δ (ppm): 
173.6 (13C-enriched).  
13C-α-D-1-Desoxy-1[4-(((6-methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)oxy)methyl)-1H-
1,2,3-triazole-1-yl]-glucopyranose [13C]-146 (AT807): 
C17
13CH21N3O8, M = 408.37 
 
Under inert atmosphere, the bioconjugated substrate 136 (12.6 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) and 
the Pd(PPh3)4 (29.0 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) freshly prepared were dissolved in THF degassed 
(1 mL). The reaction was stirred 1 hour. The formation of the bioconjugated complex was 
controlled by NMR 31P. Then the complex in solution was transferred by cannula in a round-
bottom flask under nitrogen containing the triphenylphosphine polymer-bound (100-200 mesh, 
extent of labeling: ~3 mmol/g) (113 mg, 0.25 mmol, 10.0 eq.) and the reaction was stirred at 
room temperature for 16 h. The supported complex was filtered, washed with dichloromethane 
and methanol, and dried under vacuum for 4 hours. The filtrate was evaporated and the complex 
conversion was controlled by 31P NMR. Finally, in the chamber 1 of the two-chamber system 
was added Ph2MeSi
13COOH (5.5 mg, 0.0225 mmol, 0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a 
screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 2 of the two-chamber system was 
added the supported complex (119 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.). The chamber 2 was sealed with a 
screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system was 
purged three times with nitrogen. Then, 1 ml of dry THF were added by syringe in each chamber 
through the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 70°C, then 5 µl 
of a solution of TBAF (1M in THF, 5 µmol, 15 mol%) were added through a silicone/PTFE 
seal in the chamber 1. The system was stirred at 70°C for 1 hour. After a careful opening, the 
crude reaction mixture from chamber 2 was filtered on sintered glass, washed with methanol 
and concentrated under reduced pressure affording without further purification the desirated 
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product [13C]-146 as a white powder (4.1 mg, 10.0 µmol, 45%). 1H NMR (400MHz, CDCl3) 
δ (ppm): 8.37 (s, 1H), 7.63-7.62 (m, 1H), 7.32 (s, 1H), 5.64 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 5.35 (s, 2H), 
5.32 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 3.96-3.86 (m, 2H), 3.74-3.68 (m, 1H), 3.61-6.46 (m, 3H), 2.27 (s, 3H). 
13C NMR (100.2 MHz, CDCl3) δ (ppm): 173.6 (13C-enriched). The spectral data was in 
accordance with the literature. [54] 
13C-5-((1-(2-(5,5-Difluoro-1,3,7,9-tetramethyl-5H-4l4,5l4-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-
f][1,3,2]diazaborinin-10-yl)benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-6-
methylisobenzofuran-1(3H)-one [13C]-147 (AT838): 
C31H30BF2N5O3, M = 582.42 
 
Under inert atmosphere, the bioconjugated substrate 138 (17.0 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) and 
the Pd(PPh3)4 (29.0 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) freshly prepared were dissolved in THF degassed 
(1 mL). The reaction was stirred 1 hour. The formation of the bioconjugated complex was 
controlled by NMR 31P. Then the complex in solution was transferred by cannula in a round-
bottom flask under nitrogen containing the triphenylphosphine polymer-bound (100-200 mesh, 
extent of labeling: ~3 mmol/g) (113 mg, 0.25 mmol, 10.0 eq.) and the reaction was stirred at 
room temperature for 16 h. The supported complex was filtered, washed with dichloromethane 
and methanol, and dried under vacuum for 4 hours. The filtrate was evaporated and the complex 
conversion was controlled by 31P NMR. Finally, in the chamber 1 of the two-chamber system 
was added Ph2MeSi
13COOH (5.5 mg, 0.0225 mmol, 0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a 
screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 2 of the two-chamber system was 
added the supported complex (120.8 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.). The chamber 2 was sealed with 
a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system was 
purged three times with nitrogen. Then, 1 ml of dry THF were added by syringe in each chamber 
through the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 70°C, then 5 µl 
of a solution of TBAF (1M in THF, 5 µmol, 15 mol%) were added through a silicone/PTFE 
seal in the chamber 1. The system was stirred at 70°C for 1 hour. After a careful opening, the 
crude reaction mixture from chamber 2 was filtered on sintered glass, washed with methanol 
and concentrated under reduced pressure affording without further purification the desirated 
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product [13C]-147 as a white powder (5.3 mg, 9.1 µmol, 41%). 1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 
(ppm): 7.65 (s, 1H), 7.56-7.49 (m, 3H), 7.30-7.28 (m, 1H), 7.01 (s, 1H), 5.94 (s, 2H), 5.40 (s, 
2H), 5.20 (s, 1H), 5.16 (s, 2H), 2.56 (s, 6H), 2.24 (s, 3H), 1.22 (s, 6H).  13C NMR (100.2 MHz, 
CDCl3) δ (ppm): 171.3 (13C-enriched). 
13C-Cyclo-RGD-[2-(4-(((6-methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)oxy)methyl)-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)-yl] [13C]-148 (AT855): 
C38
13CH49N11O10, M = 832.88 
 
Under inert atmosphere, the bioconjugated substrate 139 (11.6 mg, 0.0125 mmol, 1.0 eq.) and 
the Pd(PPh3)4 (14.4 mg, 0.0125 mmol, 1.0 eq.) freshly prepared were dissolved in THF 
degassed (1 mL) in NMR tube. The reaction was sonicated 1 hour at 70°C. The formation of 
the bioconjugated complex was controlled by NMR 31P. Then the complex in solution was 
transferred by cannula in a round-bottom flask under nitrogen containing the 
triphenylphosphine polymer-bound (100-200 mesh, extent of labeling: ~3 mmol/g) (56.5 mg, 
0.125 mmol, 10.0 eq.) and the reaction was stirred at room temperature for 16 h. The supported 
complex was filtered, washed with dichloromethane and methanol, and dried under vacuum for 
4 hours. The filtrate was evaporated and controlled by NMR 31P if the complex was consumed. 
Finally, for the carbonylation’s reaction, in the chamber 1 of the two-chamber system was added 
Ph2MeSi
13COOH (3.0 mg, 0.012 mmol, 0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap 
fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 2 of the two-chamber system was added the 
supported complex (62.9 mg, 0.0125 mmol, 1.0 eq.). The chamber 2 was sealed with a screwcap 
fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system was purged three 
times with nitrogen. Then, 1 ml of dry THF were added by syringe in each chamber through 
the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 70°C, then 2 µl of a 
solution of TBAF (1M in THF, 2 µmol, 15 mol%) were added through a silicone/PTFE seal in 
the chamber 1. The system was stirred at 70°C for 1 hour. After a careful opening, the crude 
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reaction mixture from chamber 2 was filtered on sintered glass, washed with methanol and 
mixture between acetonitrile and water and concentrated under reduced pressure affording 
without further purification the desirated product [13C]-148 as a white powder (1.2 mg, 1.4 
µmol, 12%). 1H NMR (400MHz, CD3CN/D2O) δ (ppm): 7.96 (s, 1Htriazole), 5.26 (s, 2Hbenzylic), 
other signals unclarified. 13C NMR (100.2 MHz, CD3CN/D2O) δ (ppm): 173.6 (13C-enriched). 
The spectral data was in accordance with the literature. [54] 
IV) Reactions of [11C]-carbonylation of supported palladium-
benzylalcoholate complexes: 
General procedure for [11C]-carbonylation:  
[11C]Carbon dioxide was produced by the 14N(p,α)11C nuclear reaction using a nitrogen gas 
target (containing 1% oxygen) pressurized to 150 psi and bombarded with 16 MeV protons 
using the General Electric Medical Systems PETtrace 200 cyclotron. Tipically, the irradiation 
time was about 40 minutes using a 60 μA beam current. After irradiation, [11C]carbon dioxide 
was trapped and concentrated on 4Å molecular sieves. The trapped [11C]CO2 was released from 
molecular sieves in a stream of Helium (30 ml/min) by heating them to 350°C. [11C]CO2 was 
reduced on-line to [11C]carbon monoxide after passing through a quartz tube filled with 
Molybdenum powder heated to 850°C. The produced [11C]carbon monoxide was transferred in 
the system set-up with a Helium flow (25 ml/min), where it was condensed on a silica gel trap 
at -196°C. After complete entrapment, the trap was heated in order to release the [11C]CO into 
the reaction vial (4 ml) previously loaded with the supported complex (45.2 mg, 10 µmol, 1.0 
eq.) dissolved in a THF (0.6 ml)], crimped with a microwave cap and depressurized with a 
syringe (30 ml). The 11CO trap was flush briefly to the reaction vial before disconnection of the 
Helium low-flow. The vial was heated at 108°C for 10 min. Then, the vial was flushed three 
times with air, and the radioactivity was measured in the reaction mixture and in the collected 
gaseous phase. Then acetonitrile was added in the vial and the heterogeneous mixture was 
filtrated with Syringe filters Acrodisc (25mm, 1.0 Glass fiber) in another vial. Trapping 
efficiency was calculated from the percentage ratio of radioactivity remaining in the mixture 
over the total radioactivity (liquid and gaseous phases). The radiochemical purity (RCP) was 
established by analytical radio-HPLC. Analytical HPLC was performed using a P680 HPLC 
pump from Dionex equipped with a 20 μl injection loop connected in series, a variable 
wavelength UV detector from Dionex (UVD 170U), and a sodium iodide radiodetector of in-
house design. 
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11C-17-[1-(3-((6-Methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)oxy)propyl)-1H-1,2,3-
triazole-4-yl]-estradiol [11C]-142: 
C31
11CH37N3O5, M = 542.66 
 
The radiochemical purity (RCP) was established by analytical radio-HPLC using a reverse 
phase column (Luna 3u C8 100A) eluted with ACN and 70mM NaH2PO4 (60/40) at a flow rate 
of 1 ml/min (Radio retention time: 2.91 min, UV retention time: 2.85 min).  
Bombard-
ment 
Reaction conditions 
Trapping 
efficiency 
(%) 
Radiochemical 
purity RCP 
(%) 
Radiochemical 
yield RCY 
(%) 
Activity 
(MBq) 
Time  
(min) 
40 min / 
60 uA 
 
Supported complex 
(0.01 mmol), THF 
(0.6mL) at 108 °C 
for 5 min without 
the stirring under 
argon 
9 100 5 
48.2 
16 
57 min / 
60 uA 
 
Supported complex 
(0.01 mmol), THF 
(0.6mL) at 108 °C 
for 5 min with the 
stirring under argon 
33 100 25 
276.2 
17 
40 min / 
60 uA 
 
Supported complex 
(0.01 mmol), THF 
(0.6mL) at 108 °C 
for 10 min with the 
stirring under argon 
74 100 59 
732.2 
14 
53 min / 
60 uA 
 
Supported complex 
(0.01 mmol), THF 
(0.6mL) at 108 °C 
for 10 min with the 
stirring under argon 
76 100 50 
912.3 
15 
42 min / 
60 uA 
 
Supported complex 
(0.01 mmol), THF 
(0.6mL) at 108 °C 
for 10 min with the 
stirring under argon 
57 100 41 
740.8 
15 
  69 ± 10 100 ± 0 50 ± 9  
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11C-N-(3-(4-(((6-Methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)propyl)-biotinamide [11C]-143: 
C24
11CH32N6O5S, M = 527.62 
 
The radiochemical purity (RCP) was established by analytical radio-HPLC using a reverse 
phase column (Luna 3u C8 100A) eluted with ACN and 70mM NaH2PO4 (30/70) at a flow rate 
of 1 ml/min (Radio retention time: 4.32 min, UV retention time: 4.03 min). 
Bombard- 
ment 
Reaction 
conditions 
Trapping 
efficiency 
(%) 
Radiochemical 
purity RCP 
(%) 
Radiochemical 
yield RCY (%) 
Activity 
(MBq) 
Time  
(min) 
50 min / 
60 uA 
 
Supported 
complex (0.01 
mmol), THF 
(0.6mL) at 108 
°C for 10 min 
with the stirring 
under argon 
74 100 50 
363.7 
14 
71 min / 
60 uA 
 
Supported 
complex (0.01 
mmol), THF 
(0.6mL) at 108 
°C for 10 min 
with the stirring 
under argon 
70 100 41 
362.9 
15 
  72 ± 3 100 ± 0 45 ± 6  
 
11C-3'-Desoxy-3'-[4-(((6-methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)oxy)methyl)-1H-
1,2,3-triazole-1-yl]-thymidine [11C]-144: 
C21
11CH23N5O7, M = 468.45 
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The radiochemical purity (RCP) was established by analytical radio-HPLC using a reverse 
phase column (Luna 5u C8 100A) eluted with ACN and 70mM NaH2PO4 (30/70) at a flow rate 
of 1 ml/min (Radio retention time: 4.28 min, UV retention time: 4.1 min). 
Bombard- 
ment 
Reaction 
conditions 
Trapping 
efficiency 
(%) 
Radiochemical 
purity RCP 
(%) 
Radiochemical 
yield RCY 
(%) 
Activity 
(MBq) 
Time  
(min) 
46 min / 
60 uA 
 
Supported 
complex (0.01 
mmol), THF 
(0.6mL) at 108 
°C for 10 min 
with the stirring 
under argon 
45 100 22 
116.5 
15 
 
11C-17-((4-(2-(2-(2-(4-((6-Methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)-1H-1,2,3-triazol-
1-yl)ethoxy)ethoxy)ethoxy)phenyl)ethynyl)-estradiol [11C]-145: 
C43
11CH49N3O8, M = 746.88 
 
The radiochemical purity (RCP) was established by analytical radio-HPLC using a reverse 
phase column (Luna 3u C8 100A) eluted with ACN and 70mM NaH2PO4 (60/40) at a flow rate 
of 1.5 ml/min (Radio retention time: 3.86 min, UV retention time: 3.83). 
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Bombard-
ment 
Reaction 
conditions 
Trapping 
efficiency 
(%) 
Radiochemical 
purity RCP 
(%) 
Radiochemical 
yield RCY 
(%) 
Activity 
(MBq) 
Time  
(min) 
52 min / 
60 uA 
 
Supported 
complex (0.01 
mmol), THF 
(0.6mL) at 108 
°C for 10 min 
with the stirring 
under argon 
85 95 62 
864.0 
15 
46 min / 
60 uA 
 
Supported 
complex (0.01 
mmol), THF 
(0.6mL) at 108 
°C for 10 min 
with the stirring 
under argon 
96 95 69 
910.8 
14 
  91 ± 7 95 ± 0 65 ± 5  
 
11C-α-D-1-Desoxy-1[4-(((6-methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)oxy)methyl)-1H-
1,2,3-triazole-1-yl]-glucopyranose [11C]-146: 
C17
11CH21N3O8, M = 406.37 
 
The radiochemical purity (RCP) was established by analytical radio-HPLC using a reverse 
phase column (Luna 3u C8 100A) eluted with ACN and 70mM NaH2PO4 (20/80) at a flow rate 
of 1 ml/min (Radio retention time: 4.18 min, UV retention time: 3.97 min). 
Bombard-
ment 
Reaction 
conditions 
Trapping 
efficiency 
(%) 
Radiochemical 
purity RCP 
(%) 
Radiochemical 
yield RCY 
(%) 
Activity 
(MBq) 
Time  
(min) 
40 min / 
60 uA 
 
Supported 
complex (0.01 
mmol), THF 
(0.6mL) at 108 
°C for 10 min 
with the 
stirring under 
argon 
75 100 43 
950.6 
15 
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40 min / 
60 uA 
 
Supported 
complex (0.01 
mmol), THF 
(0.6mL) at 108 
°C for 10 min 
with the 
stirring under 
argon 
80 100 34 
60.1 
12 
40 min / 
60 uA 
 
Supported 
complex (0.01 
mmol), THF 
(0.6mL) at 108 
°C for 10 min 
with the 
stirring under 
argon 
93 64 45 
293.0 
15 
  83 ± 9 88 ± 21 35 ± 7  
 
11C-5-((1-(2-(5,5-Difluoro-1,3,7,9-tetramethyl-5H-4l4,5l4-dipyrrolo[1,2-c:2',1'-
f][1,3,2]diazaborinin-10-yl)benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-6-
methylisobenzofuran-1(3H)-one [11C]-147: 
C30
11CH30BF2N5O3, M = 580.42 
 
The radiochemical purity (RCP) was established by analytical radio-HPLC using a reverse 
phase column (Luna 5u C8 100A) eluted with ACN and 70mM NaH2PO4 (60/40) at a flow rate 
of 1 ml/min (Radio retention time: 10.9 min, UV retention time: 10.7 min). 
Bombard-
ment 
Reaction 
conditions 
Trapping 
efficiency 
(%) 
Radiochemical 
purity RCP 
(%) 
Radiochemical 
yield RCY 
(%) 
Activity 
(MBq) 
Time  
(min) 
52 min / 
60 uA 
 
Supported 
complex (0.01 
mmol), THF 
(0.6mL) at 108 °C 
for 10 min with 
the stirring under 
argon 
87 100 71 
1093.7 
15 
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55 min / 
60 uA 
 
Supported 
complex (0.01 
mmol), THF 
(0.6mL) at 108 °C 
for 10 min with 
the stirring under 
argon 
95 97 71 
748.2 
14 
  91 ± 6 99 ± 2 71 ± 0  
 
11C-Cyclo-RGD-[2-(4-(((6-methyl-1-oxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-yl)oxy)methyl)-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)-yl] [11C]-148: 
C38
11CH49N11O10, M = 832.88 
 
The radiochemical purity (RCP) was established by analytical radio-HPLC using a reverse 
phase column (Luna 5u C8 100A) eluted with ACN and H2O (30/70) with 1% of TFA at a flow 
rate of 1.5 ml/min (Radio retention time: 3.34 min, UV retention time: 3.12 min). 
Bombard- 
ment 
Reaction 
conditions 
Trapping 
efficiency 
(%) 
Radiochemical 
purity RCP 
(%) 
Radiochemical 
yield RCY 
(%) 
Activity 
(MBq) 
Time  
(min) 
46 min / 
60 uA 
 
Supported 
complex (0.01 
mmol), THF 
(0.6mL) at 108 
°C for 10 min 
with the 
stirring under 
argon 
59 85 4 
41.8 
14 
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V) Preparation and [13C]-carbonylation of substrate 141 and related 
complexes with supported bipyridine ligand: 
1) Synthesis of complex from substrate 141: 
[(2-Hydroxymethyl-4-(3-azidopropoxy)-5-(methyl))phenyl]iodo(4,4’-dimethyl-2,2'-
bipyridine)palladium 154 (AT553): 
C23H26IN5O2Pd, M = 637.02 
 
O-iodobenzylalcohol 141 (200 mg, 0.58 mmol, 1.0 eq.) was added to a suspension of Pd(dba)2 
(224 mg, 0.39 mmol, 0.67 eq.) and 4,4’-dimethyl-2,2’-bipyrydine (72 mg, 0.39 mmol, 0.67 eq.) 
in dry degassed toluene (12 mL) under N2. The resulting mixture was stirred in an ice bath for 
2h. The solvent was removed and CH2Cl2 (12 mL) was added. The solution was filtered over 
Celite, and the orange solution was evaporated to dryness. The residue was triturated with cold 
Et2O to give 154 (192.9 mg, 0.30 mmol, 77%) as a yellow solid. 1H NMR (300MHz, CDCl3) 
δ (ppm): 9.37 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.85 (br s, 2H), 7.35-7.32 (m, 2H), , 7.22 (s, 1H), 7.12-7.09 
(m, 1H), 6.79 (s, 1H), 5.12-5.07 (m, 1H), 4.59-4.52 (m, 1H), 4.08-4.02 (m, 2H), 3.59-3.51 (m, 
2H), 2.85-2.81 (m, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.09-2.05 (m, 2H). 13C NMR 
(75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 155.8, 154.5, 153.6, 152.3, 150.8, 150.6, 149.7, 142.3, 137.4, 
133.6, 127.7, 127.4, 125.4, 122.7, 122.3, 111.2, 68.5, 64.6, 48.7, 29.2, 21.8, 21.7, 16.3. 
2) Preparation and [13C]-carbonylation of palladium complexes with 
supported ligand 152: 
4-[(Ethoxymethyl)polystyrene]-4'-methyl-2,2'-bipyridine 152 (AT542): 
 
Under inert atmosphere, t-BuOK (83 mg, 0.74 mmol, 2.0 eq.) was added to a solution of 
(hydroxymethyl)polystyrene (200-500 mesh, extent of labeling : ~1.1 mmol/g loading) (336 
mg, 0.37 mmol, 1.0 eq.) and 4-(chloromethyl)-4'-methyl-2,2'-bipyridine[76] (240 mg, 1.1 mmol, 
3.0 eq.) in 22 mL of THF. The heterogeneous mixture was stirred under argon at 70 °C for 16 
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h. The mixture was quenched with water (10 mL), then the resin was filtered off using a 
sintered-glass filter, washed with dichloromethane, water and dried under vacuum for 4 hours 
to give the supported ligand 152.  
5-Methoxy-6-methylisobenzofuran-1(3H)-one-1-13C [13C]-128 (AT549): 
C9
13CH10O3, M = 179.07 
 
O-iodobenzylalcohol 115 (10 mg, 0.036 mmol, 1.5 eq.) was added to a suspension of Pd(dba)2 
(13.8 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq.) and supported ligand 152 (50 mg, 0.047 mmol, 2.0 eq.) in dry 
degassed toluene (2.5 mL) under N2. The resulting mixture was stirred for 16h at 70°C. The 
resin was filtered off using a sintered-glass filter, washed with dichloromethane, ethyl acetate 
and dried under vacuum for 4 hours. Finally, in the chamber 1 of the two-chamber system was 
added Ph2MeSi
13COOH (4.5 mg, 0.018 mmol, 0.75 eq.). The chamber 1 was sealed with a 
screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 2 of the two-chamber system was 
added the supported complex (52 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq) and K2CO3 (5 mg, 0.036, 1.5 eq.). 
The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of 
the two-chamber system was purged three times with nitrogen. Then, 1 ml of dry THF were 
added by syringe in each chamber through the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber 
system was stirred at 70°C, then 3 µl of a solution of TBAF (1M in THF, 3 µmol, 15 mol%) 
were added through a silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was stirred at 70°C for 
1 hour. After a careful opening, the crude reaction mixture from chamber 2 was filtered on 
sintered glass, washed with methanol and concentrated under reduced pressure affording 
without further purification the desirated product [13C]-128 as a white powder (1.5 mg, 8.4 
µmol, 47%). 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.65 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 5.23 (s, 2H), 
3.92 (s, 3H), 2.27 (s, 3H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 171.4 (13C-enriched). The 
spectral data was in accordance with the literature.[54] 
5-(3-Azidopropoxy)-6-methylisobenzofuran-1(3H)-one-1-13C [13C]-156 (AT562): 
C11
13CH13N3O3, M = 248.1 
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O-iodobenzylalcohol 141 (49 mg, 0.14 mmol, 1.5 eq.) was added to a suspension of Pd(dba)2 
(54.6 mg, 0.095 mmol, 1.0 eq.) and supported ligand 152 (200 mg, 0.19 mmol, 2.0 eq.) in dry 
degassed toluene (10 mL) under N2. The resulting mixture was stirred for 16h at 70°C. The 
resin was filtered off using a sintered-glass filter, washed with dichloromethane, ethyl acetate 
and dried under vacuum for 4 hours. Finally, for the carbonylation’s reaction, in the chamber 1 
of the two-chamber system was added Ph2MeSi
13COOH (8.8 mg, 0.036 mmol, 0.75 eq.). The 
chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 2 of the 
two-chamber system was added the supported complex (100 mg, 0.048 mmol, 1.0 eq.) and 
K2CO3 (9.8 mg, 0.071, 1.5 eq.). The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a 
silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system was purged three times with 
nitrogen. Then, 1 ml of dry THF was added by syringe in each chamber through the 
silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 70°C, then 7 µl of a solution 
of TBAF (1M in THF, 7 µmol, 15 mol%) were added through a silicone/PTFE seal in the 
chamber 1. The system was stirred at 70°C for 1 hour. After a careful opening, the crude 
reaction mixture from chamber 2 was filtered on sintered glass, washed with methanol and 
concentrated under reduced pressure affording the desirated product [13C]-156 as a white 
powder (4.4 mg, 0.017 mmol, 50%) without further purification. 1H NMR (300MHz, CDCl3) 
δ (ppm): 7.66 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 5.22 (s, 2H), 4.14 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.57 (t, J 
= 6.5 Hz, 2H) 2.28 (s, 3H), 2.18-2.10 (m, 2H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 171.3 
(13C-enriched), 167.8, 162.1, 147.5, 147.4, 127.3, 108,2, 69.2, 65.2, 48.2, 28.8, 16.8. 
VI) Syntheses of palladium-benzylamine complexes: 
1) Syntheses of precursors 162, 166, 167, 170-173:  
2-Iodobenzylamine 162 (AT166): 
C7H8IN, M = 232.97 
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The 2-iodobenzylbromide (1.48 g, 5 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in 50 mL of ethanol. A large 
excess of ammonia solution (90mL, 450 eq.) was added to the mixture then the reaction was 
stirred 4h at room temperature. A solution aqueous of NaOH (50 mL, 1 M) was added to the 
mixture following by a solution aqueous of HCl (50 mL, 1 M) to neutralize the reaction 
medium. The mixture was extracted three times with diethylether. The combined organic layers 
were washed with water, and with a solution aqueous of NaCl then dried with Na2SO4. The 
solvent was removed under reduced to give the product 162 (1,04 g, 4.5 mmol, 90%) as a 
colorless oil. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.81-7.78 (m, 1H), 7.35-7.28 (m, 2H), 
6.95-6.90 (m, 1H), 3.83 (s, 2H). The spectral data was in accordance with the literature.[179] 
2-Iodo-5-methoxy-4-methylbenzylamine 166 (JD015-JD017): 
C9H12INO, M = 277.00 
 
Under inert atmosphere, O-iodobenzylalcohol 115 (1 g, 3.6 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in 30 
mL of dichloromethane, then PBr3 (0.7 mL, 7.2 mmol, 2.0 eq.) was added to the mixture. The 
reaction was stirred 16h at room temperature. A solution aqueous of NaHCO3 was then added 
and the mixture was extracted three times with dichloromethane. The combined organic layers 
were dried with Na2SO4. The solvent was removed under reduced to give the compound 1-
(bromomethyl)-2-iodo-5-methoxy-4-methylbenzene (656 mg, 1.9 mmol, 57%) engaged in the 
next step without further purification. This compound (575 mg, 1.7 mmol, 1.0 eq.) was 
dissolved in 20 mL of ethanol. A large excess of ammonia solution (32 mL, 450 eq.) was added 
to the mixture then the reaction was stirred 4h at room temperature. An aqueous solution of 
NaOH (5 mL, 1 M) was firstly added to the mixture followed by an aqueous solution of HCl (5 
mL, 1 M) to neutralize the reaction medium. The mixture was extracted three times with 
diethylether. The combined organic layers were washed with water, a solution aqueous of NaCl 
and dried with Na2SO4. The solvent was removed under reduced to give the product 166 (403 
mg, 1.45 mmol, 86%) as a colorless oil. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.53-7.52 (m, 
1H), 6.86 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 2H), 2.14 (s, 3H). 
3-Methoxy-4-methylbenzylamine 167 (JD016-JD018): 
C9H13NO, M = 151.10 
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Under inert atmosphere, (3-methoxy-4-methylphenyl)methanol (1.34 g, 8.9 mmol, 1.0 eq.) was 
dissolved in 70 mL of dichloromethane, then PBr3 (1.7 mL, 17.7 mmol, 2.0 eq.) was added to 
the mixture. The reaction was stirred 16h at room temperature. A solution aqueous of NaHCO3 
was then added and the mixture was extracted three times with dichloromethane. The combined 
organic layers were dried with Na2SO4. The solvent was removed under reduced to give the 
compound 4-(bromomethyl)-2-methoxy-1-methylbenzene (1.61 mg, 7.5 mmol, 85%) engaged 
in the next step without further purification. The previous compound (642 mg, 3 mmol, 1.0 eq.) 
was dissolved in 30 mL of ethanol. A large excess of ammonia solution (52 mL, 450 eq.) was 
added to the mixture then the reaction was stirred 4h at room temperature. An aqueous solution 
of NaOH (50 mL, 1 M) was firstly added to the mixture following by an aqueous solution of 
HCl (50 mL, 1 M) to neutralize the reaction medium. The mixture was extracted three times 
with diethylether. The combined organic layers were washed with water, a solution aqueous of 
NaCl and dried with Na2SO4. The solvent was removed under reduced to give the product 167 
(365 mg, 2.4 mmol, 81%) as a colorless oil. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.09 (d, J 
= 7.5 Hz, 1H), 6.81-6.79 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (br s, 2H), 2.85 (s, 3H). 
N-(3-Methoxy-4-methylbenzyl)-1-(quinolin-8-yl)methanamine 170 (AT219): 
C19H18N2O, M = 290.14 
 
Under inert atmosphere, in a tube were added the 8-quinolincarbaldehyde (37.7 mg, 0.24 mmol, 
1.0 eq.) and the 4-(bromomethyl)-2-methoxy-1-methylbenzene (56.1 mg, 0.26 mmol, 1.1 eq.). 
Then 0,5 mL of an ammonia solution was added and the reaction was stirred 16h at 60°C. Water 
was then added and the mixture was extracted three times with diethylether. The combined 
organic layers were washed with water and dried with Na2SO4. The solvent was removed under 
reduced to give the compound 170 (56.8 mg, 0.19 mmol, 81%) as colorless oil. 1H NMR 
(300MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.81 (s, 1H), 8.99 (dd, J = 4.2 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 8.49 (dd, J = 
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7.3 Hz, J = 1.4 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 8.3 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 8.3 Hz, J = 1.4 Hz, 
1H), 7.61 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 8.3 Hz, J = 4.2 Hz, 1H), 7.12-7.09 (m, 2H), 6.92-
6.89 (m, 1H), 4.94 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.21 (s, 3H). 
N-(2-Iodo-5-methoxy-4-methylbenzyl)-1-(quinolin-8-yl)methanamine 171 (AT218): 
C19H17INO2, M = 416.04 
 
Under inert atmosphere, in a tube were added the 8-quinolincarbaldehyde (31.4 mg, 0.2 mmol, 
1.0 eq.) and the 1-(bromomethyl)-2-iodo-5-methoxy-4-methylbenzene (74.8 mg, 0.22 mmol, 
1.1 eq.). Then 0,5 mL of ammonia solution was added and the reaction was stirred 16h at 60°C. 
Water was then added and the mixture was extracted three times with diethylether. The 
combined organic layers were washed with water and dried with Na2SO4. The solvent was 
removed under reduced to give the compound 171 (68.7 mg, 0.17 mmol, 80%) as colorless oil. 
1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.87 (s, 1H), 8.99 (dd, J = 4.2 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 8.52 
(dd, J = 7.3 Hz, J = 1.4 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 8.3 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 8.3 Hz, J 
= 1.4 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 8.3 Hz, J = 4.2 
Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 4.95 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.16 (s, 3H). 
1-(2-(Diphenylphosphino)phenyl)-N-(3-methoxy-4-methylbenzyl)methanamine 172 
(AT223):  
C28H26NOP, M = 423.18 
 
Under inert atmosphere, the 2-(diphenylphosphino)benzaldehyde (105.8 mg, 0.37 mmol, 1.0 
eq.) and 167 (56 mg, 0.37 mmol, 1.0 eq.) were dissolved in 3 mL of dichloromethane. 
Magnesium sulfate (62.2 mg, 0.5 mmol, 1.5 eq.) was added to the mixture and the reaction was 
heated to reflux during 2 days. The mixture was filtered and the solvent was removed under 
reduced to give the compound 172 (117.4 mg, 0.28 mmol, 84%) in mixture with the starting 
aldehyde (ratio: 77/23). 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.02 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.05 
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(dd, J = 7.6 Hz, J = 4.0 Hz, 1H), 7.35-7.39 (m, 13H), 6.90-6.85 (m, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.56-6.53 
(m, 1H), 4.65 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.18 (s, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): - 
14.2. 
(2-(Diphenylphosphino)phenyl)-N-(2-iodo-5-methoxy-4-methylbenzyl)methanimine 173 
(AT210):  
C28H25INOP, M = 549.07 
 
Under inert atmosphere, the 2-(diphenylphosphino)benzaldehyde (95.8 mg, 0.33 mmol, 1.0 eq.) 
and 166 (91.7 mg, 0.33 mmol, 1.0 eq.) were dissolved in 2 mL of dichloromethane. Magnesium 
sulfate (60 mg, 0.5 mmol, 1.5 eq.) was added to the mixture and the reaction was stirred 16h at 
room temperature. The mixture was filtered and the solvent was removed under reduced to give 
the compound 173 (169 mg, 0.30 mmol, 85%) in mixture with the starting aldehyde (ratio: 
91/9). 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.06 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.06 (ddd, J = 7.6 Hz, J 
= 4.0 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.41 (dd, J = 7.6 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 7.38-7.36 (m, 
1H), 7.33-7.29 (m, 8H), 7.25-7.22 (m, 2H), 6.91 (ddd, J = 7.6 Hz, J = 4.6 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 
6.85 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.14 (s, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 
- 14.2. 
2) Preparation of complexes 168, 169, 174, 175 and 176: 
[(2-Aminomethyl)phenyl]iodobis(triphenyl-phosphine)palladium 168 (AT152): 
C25H23INPPd, M = 600.96 
 
In a tube, were added o-iodobenzylamine 162 (100 mg, 0.43 mmol, 1.0 eq.), Pd(PPh3)4 (496 
mg, 0.43 mmol, 1.0 eq.). The tube was sealed and purged three times. Toluene (3 mL) was 
added and the resulting solution was briefly sonicated, then stirred at room temperature for 16 
h. The solid was filtered and washed with cold Et2O to give 168 (215 mg, 0.36 mmol, 84 %) as 
a white yellow solid. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.78-7.70 (m, 6H), 7.46-7.32 (m, 
9H), 7.10-7.07 (m, 1H), 7.10-7.07 (m, 1H), 6.88-6.82 (m, 2H), 4.43-4.36 (m, 2H), 3.92-3.83 
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(m, 2H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 135.5 (d, J = 11.7 Hz), 132.2 (d, J = 9.5 Hz), 
132.1 (d, J = 2.0 Hz), 130.8 (d, J = 2.0Hz), 128.6 (d, J = 12.2 Hz), 128.8 (d, J = 11.2 Hz), 125.3, 
125.2, 124.4, 121.4, 121.1, 77.4, remaining signal not resolved. 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) 
δ (ppm): 43.0. Crystallographic data were acquired at CESAMO (UMR 5255) on a Bruker 
APEX 2 DUO. A single crystal was mounted and immersed in a stream of nitrogen gas [T = 
150(2) K]. Data were collected, using a microfocus sealed tube of Mo Kα radiation (k = 0.71073 
Å) on a KappaCCD diffractometer. Data collection and cell refinement were performed using 
APEX2 2013.10-0 (Bruker AXS Inc.), and SAINT v8.34A (Bruker AXS Inc.). Data reduction 
was performed using SAINT v8.34A (Bruker AXS Inc.). Correction for absorption was 
performed using multi-scan integration as included in SADABS V2012/1 (Bruker AXS). 
Structure solutions were found by charge flipping methods (SUPERFLIP (Palatinus & Chapuis, 
2007) EDMA (Palatinus et al., 2012)) and refined with (SHELXL).[176] 
 
Mercury drawing of the crystalline structure of 168 obtained by X-Ray diffraction analysis 
[(2-Aminomethyl)phenyl]iodobis(1,1′-Bis(diphenylphosphino)ferrocene)palladium 169 
(AT164): 
C41H36FeINP2Pd, M = 892.98 
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Under inert atmosphere, to a solution of 168 (121.9 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq.) in CH2Cl2 (3,5 
mL) was added 1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene (77,6 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq.) at room 
temperature for 1 h. The evolution of reaction was followed by NMR 31P. The solvent was 
evaporated, and the residue was triturated with cold Et2O to give 169 (117 mg, 0.13 mmol, 
94%) as an orange solid. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.17-8.07 (m, 4H), 7.53-7.46 
(m, 10H), 7.43-7.39 (m, 6H), 7.00-6.95 (m, 1H), 6.82-6.76 (m, 1H), 6.55-6.48 (m, 1H), 6.29-
6.35 (m, 1H), 5.14 (br s, 2H), 4.57 (br s, 2H), 4.33 (br s, 2H), 4.19 (br s, 2H), 3.55 (br s, 2H). 
13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 135.9, 135.8, 134.4, 134.2, 132.6, 132.3, 132.1, 132.0, 
131.9, 131.5, 131.4, 131.3, 130.7, 129.4, 129.2, 128.8, 128.7, 128.5, 128.4, 125.2, 124.9, 124.3, 
77.4, 75.6, 75.4, 74.8, 74.7, 73.6, 73.2, 72.4, 72.3, remaining signal not resolved. 31P NMR 
(121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 39.0 (d, J = 36.5 Hz), 19.5 (d, J = 36.5 Hz). 
Iodobis(N-(5-methoxy-4-methylbenzyl)-1-(quinolin-8-yl)methanamine)palladium 174 
(AT224): 
C19H17IN2OPd, M = 521.94 
 
Under inert atmosphere, 171 (68.7 mg, 0.16 mmol, 1.0 eq.) was added to a suspension of 
Pd(dba)2 (92 mg, 0.16 mmol, 1.0 eq.) in 4 mL of dry degassed toluene. The resulting mixture 
was stirred 3h at room temperature. The solvent was removed and CH2Cl2 (10 mL) was added. 
The solution was filtered over Celite, and the orange solution was evaporated to dryness. The 
residue was triturated with cold Et2O to give 174 (44 mg, 0.084 mmol, 53%) as an orange solid. 
1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 10.52 (dd, J = 5.1 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 8.44 (s, 1H), 
8.36 (s, 1H), 8.30 (dd, J = 8.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 7.3 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 7.94 
(dd, J = 7.3 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.2 Hz, J = 7.3 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 8.2 Hz, J 
= 5.1 Hz, 1H), 6.25 (s, 1H), 5.23 (s, 2H), 3.63 (s, 3H), 2.13 (s, 3H). 
Iodobis((2-(diphenylphosphino)phenyl)-N-(5-methoxy-4-
methylbenzyl)methanamine)palladium 175 (AT216):  
C28H25INOPPd, M = 654.98 
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Under inert atmosphere, 173 (68.7 mg, 0.16 mmol, 1.0 eq.) was added to a suspension of 
Pd(dba)2 (92 mg, 0.16 mmol, 1.0 eq.) in 4 mL of dry degassed toluene. The resulting mixture 
was stirred 3h at room temperature. The reaction was followed by 31P NMR. The solvent was 
removed and CH2Cl2 (10 mL) was added. The solution was filtered over Celite, and the orange 
solution was evaporated to dryness. The residue was triturated with cold Et2O to give 175 (44 
mg, 0.084 mmol, 53%) as an orange solid. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.41 (d, J = 
7.2 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.63-7.36 (m, 14H), 6.68 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 5.28 (s, 2H), 3.77 (s, 
3H), 2.20 (s, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 15.8.  
Acetate(N-(3-methoxy-4-methylbenzyl)-1-(quinolin-8-yl)methanamine)palladium 176 
(AT225): 
C21H20N2O3Pd, M = 454.05 
 
Under inert atmosphere, 170 (68.7 mg, 0.16 mmol, 1.0 eq.) and Pd(OAc)2 (92 mg, 0.16 mmol, 
1.0 eq.) was dissolved in 4 mL of a mixture benzene/methanol (1/1). The resulting mixture was 
stirred 3h at room temperature. The solution was filtered over Celite, and the red solution was 
evaporated to dryness. The residue was triturated with cold Et2O to give 176 (84.6 mg, 0.19 
mmol, 89%) as an brown solid. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.28 (dd, J = 5.0 Hz, J 
= 1.7 Hz, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.32 (dd, J = 8.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 8.2 Hz, J = 1.1 
Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 7.2 Hz, J = 1.1 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.2 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 7.42-7.35 
(m, 1H), 6.87 (s, 1H), 5.67 (s, 1H), 5.41 (s, 2H), 3.40 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.14 (s, 3H). 
VII) Preparation, [13C] and [11C]-carbonylation of palladium-
dimethylbenzylamine complexes: 
1) Syntheses of precursors 182, 187, 188 and 191: 
2-(3-Methoxy-4-methylphenyl)propan-2-amine 182 (MC099-102-114): 
C11H17NO, M = 179.13 
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To a stirred solution of 177 (1 g, 5.5 mmol, 1.0 eq.) in dry Et2O (0.1 M) at 0 °C under N2 was 
added MeMgBr (4.6 mL, 12.7 mmol, 2.8 M, 2.3 eq.). Mixture was stirred at room temperature 
until the completion of the starting material (typically 4 h). Then, a saturated solution of 
ammonium chloride was added. Then, the aqueous layer was extracted with Et2O (3x). 
Combined organic layers were washed, dried on Na2SO4 and filtered. The volatiles were 
removed under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on 
silica gel (petroleum ether/Et2O, 8:2) affording the 2-(3-methoxy-4-methylphenyl)propan-2-ol 
(740 mg, 4.1 mmol, 81 % yield) as a white solid engaged in the next step. 1H NMR (300MHz, 
CDCl3) δ (ppm): 7.12-7.03 (m, 2H), 6.92 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.20 
(s, 3H), 1.59 (s, 6H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 157.6, 148.4, 130.2, 124.9, 116.2, 
106.6, 72.5, 55.3, 31.8, 15.6. To a solution of alcohol (740 mg, 4.45 mmol, 1.0 eq.) and sodium 
azide (636 mg, 9.79 mmol, 2.2 eq.) in 50 mL of CHCl3, was added TFA (1.3 mL, 17.8 mmol, 
4.0 eq.) at 0 °C. The solution was stirred for 16 h at this temperature. The mixture was quenched 
with a saturated solution of NaHCO3 and extracted with DCM and dried over Na2SO4. After 
filtration, the volatiles were removed under reduced pressure. The residue was purified by flash 
column chromatography on silica gel (petroleum ether/Et2O, 9:1) affording the 1-(2-
azidopropan-2-yl)-3-methoxybenzene (722 mg, 3.79 mmol, 85 %) as a colorless oil engaged in 
the final step. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.11 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.93-6.88 (m, 
2H), 3.86 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.63 (s, 6H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 157.9, 
143.7, 130.6, 126.0, 116.9, 107.3, 64.0, 55.4, 28.6, 15.9. To a stirred solution of azide (722 mg, 
3.78 mmol, 1.0 eq.) in dry Et2O (0.1M) at 0 °C under N2 was added lithium aluminium hydride 
(280 mg, 7.5 mmol, 2.0 eq.) portion wise. The heterogeneous mixture was stirred at room 
temperature until the completion of the starting material (typically 16 h). Then, 0.5 mL of water 
was slowly added to the mixture followed by 0.5 mL of NaOH (10%) and 1.5 mL of water. 
Then Na2SO4 was added to dry the solution and then the mixture was filtered under a short pad 
of celite. The volatiles were removed under reduced pressure. The residue was purified by flash 
column chromatography on silica gel (DCM/MeOH/Et3N, 90:9:1) affording 182 (468 mg, 2.61 
mmol, 75 %) as a white solid. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.12-7.01 (m, 2H), 6.96 
(dd, J = 7.7 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.98 (br s, 1H), 1.51 (s, 6H).  13C 
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NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 157.6, 149.3, 130.3, 124.62, 116.5, 106.9, 55.4, 52.6, 32.9, 
15.9. 
2-(3-(3-Azidopropoxy)-4-methylphenyl)propan-2-amine 187 (MC125) : 
C13H20N4O, M = 248.16 
 
To a stirred solution of 182 (500 mg, 2.79 mmol, 1.0 eq.) in 30 mL of dry DCM at -78 °C under 
N2 was slowly added BBr3 (4.1 mL, 4.1 mmol, 1 M in DCM, 1.5 eq.). The mixture was stirred 
at room temperature overnight. Then, a minimum amount of water (2 mL) was added to the 
mixture to quench the excess of BBr3. Na2SO4 was then added to dry the solution, and the 
mixture was filtered and washed with EtOAc and MeOH. The volatiles were removed under 
reduced pressure to give quantitatively the crude amino-alcohol which engaged for the next 
step without any further purification. Caution: The final product is soluble in water! 1H NMR 
(300MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.66-6.51 (m, 2H), 3.03 (br s,), 1.89 (s, 
3H), 1.42 (s, 6H). To a stirred solution of crude amino-alcohol (460 mg, 2.79 mmol, 1.0 eq.) in 
30 mL of dry DMF at 0 °C under N2 was slowly added NaH (64 mg, 2.79 mmol, 1.5 eq.) portion 
wise. The mixture was stirred at room temperature for 1 h. Then 1-azido-3-bromopropane (452 
mg, 2.79 mmol, 1.0 eq.) was added to the mixture at room temperature and the solution was 
stirred for 16 h at this temperature. The mixture was then poured into water, the aqueous layer 
was extracted three times with EtOAc and the combined organic layers were washed with brine, 
dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash 
chromatography on silica gel (DCM/MeOH/Et3N 90:9:1 affording 187 as a colorless oil (234 
mg, 0.94 mmol, 34% over two steps). 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.09 (d, J = 7.7 
Hz, 1H), 7.04-6.94 (m, 2H), 4.08 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.54 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.14-2.03 (m, 
2H), 1.75 (s, 3H), 1.50 (s, 6H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 157.1, 130.7, 126.6, 
116.5, 107.9, 64.8, 56.6, 48.4, 28.8 (2C), 15.9. 
3-(5-(2-Aminopropan-2-yl)-2-methylphenoxy)propan-1-amine 188 (MC218): 
C13H22N2O, M = 222.17 
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To a stirred solution of 187 (70 mg, 0.3 mmol, 1.0 eq.) in dry THF (0.1M) at 0 °C under N2 was 
added lithium aluminium hydride (25 mg, 0.6 mmol, 2.0 eq.) portion wise. The heterogeneous 
mixture was stirred at room temperature until the completion of the starting material (typically 
24 h). Then, 0.1 mL of water was slowly added to the mixture followed by 0.1 mL of NaOH 
(10%) and 0.2 mL of water. Na2SO4 was added to dry the solution and then the mixture was 
filtered over a short pad of celite washed with EtOAc. The volatiles were removed under 
reduced pressure to give the crude 188 in good purity (66 mg, 0.29 mmol, 89 %) as a white 
solid. 1H NMR (300MHz, MeOD) δ (ppm): 7.09-7.03 (m, 1H), 6.96-6.89 (m, 2H), 4.11 (t, J 
= 6.1 Hz, 2H), 2.89 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.04-1.95 (m, 2H), 1.92 (s, 6H), 1.48 (s, 3H). 13C NMR 
(75.3 MHz, MeOD) δ (ppm): 158.2, 141.7, 129.8, 127.0, 123.5, 109.1, 67.1, 53.4, 39.4, 33.4, 
32.4 (2C), 16.0. 
17-(1-(3-(4-Methylphenyl)propan-2-amine)propyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-estradiol 190 
(MC196):  
C33H44N4O3, M = 544.34 
 
Under inert atmosphere, ethynylestradiol (36 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in 1 mL 
of tBuOH/H2O (3/1). Ethynylestradiol (30 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq.), pentahydrate copper 
sulphate (3 mg, 0.012 mmol, 0.01 eq.) and sodium ascorbate (24 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq.) were 
then added successively. The mixture was stirred at 40°C for 16 hours. The crude reaction 
mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (80/20: Dichloromethane/Methanol, 1% of Et3N) affording 191 (60 mg, 0.11 
mmol, 91%) as a white powder. 1H NMR (400 MHz, MeOD) δ (ppm): 7.83 (s, 1H), 7.11-7.08 
(m, 1H), 6.99-6.96 (m, 1H), 6.93-6.91 (m, 1H), 6.57-6.49 (m, 2H), 6.47-6.46 (m, 1H), 4.68 (t, 
J = 6.7 Hz, 2H), 4.02 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 2.48-2.44 (m, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.09-2.05 (m, 1H), 
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1.99-1.87 (m, 3H), 1.79-1.67 (m, 2H), 1.57-1.54 (m, 3H), 1.49 (s, 6H), 1.41-1.35 (m, 3H), 1.31-
1.29 (m, 1H), 1.02 (s, 3H), 0.68-0.58 (m, 1H). 
2) Syntheses of palladium-dimethylbenzylamine complexes: 
[2-(3-Methoxy-4-methylphenyl)propan-2-amine]iodobis(triphenyl-phosphine)palladium 
183 (MC097): 
C29H31INOPPd, M = 673.02 
 
To a stirred solution of 182 (18 mg, 0.1 mmol, 1.0 eq.) in 1 mL of Benzene/MeOH (1:1) at 
room temperature under N2 was added Pd(OAc)2 (22 mg, 0.1 mmol, 1.0 eq.). The mixture was 
stirred at room temperature until the complete conversion of the starting material (typically 1 
h, 1H NMR analyses of aliquots). Then, the volatiles were removed under reduced pressure to 
give a yellow solid which was dissolved in acetone, and KI (16.7 mg, 0.1 mmol, 1.0 eq.) was 
added. The mixture was stirred 1 h at room temperature and then PPh3 (27 mg, 0.1 mmol, 1.0 
eq.) was added before stirring for one extra hour. The volatiles were removed under reduced 
pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel (DCM/MeOH 
95:5 then 90:10) affording 183 (44 mg, 0.065 mmol, 65 %) as a yellow pale solid. 1H NMR 
(300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.77-7.66 (m, 6H), 7.45-7.32 (m, 9H), 6.35 (s, 1H), 6.07 (dd, J = 
6.3 Hz, J = 0.7 Hz, 1H), 3.82 (br s, 2H), 3.74 (s, 3H), 1.75 (s, 6H), 1.54 (s, 3H). 31P NMR 
(121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 41.9.  
[2-(3-Methoxy-4-methylphenyl)propan-2-amine]chlorobis(triphenyl-
phosphine)palladium 184 (MC061): 
C29H31ClNOPPd, M = 581.09 
 
To a stirred solution of 182 (18 mg, 0.1 mmol, 1.0 eq.) in 1 mL of Benzene/MeOH (1:1) at 
room temperature under N2 was added Pd(OAc)2 (22 mg, 0.1 mmol, 1.0 eq.). The mixture was 
stirred at room temperature until the complete conversion of the starting material (typically 1 
h, 1H NMR analyses of aliquots). Then, the volatiles were removed under reduced pressure to 
 234 
 
give a yellow solid which was dissolved in acetone, and LiCl (4.2 mg, 0.1 mmol, 1.0 eq.) was 
added. The mixture was stirred 1 h at room temperature and then PPh3 (27 mg, 0.1 mmol, 1.0 
eq.) was added before stirring for one extra hour. The volatiles were removed under reduced 
pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel (DCM/MeOH 
95:5 then 90:10) affording 184 (34 mg, 0.06 mmol, 58 %) as a yellow pale solid. 1H NMR 
(300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.79-7.61 (m, 6H), 7.44-7.33 (m, 9H), 6.31 (s, 1H), 6.04 (d, J = 
6.0 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 1.75 (s, 6H), 1.59 (br s, 2H), 1.54 (s, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, 
CDCl3) δ (ppm): 40.7. 
[2-(3-(3-Azidopropoxy)-4-methylphenyl)propan-2-amine]iodobis(triphenyl-
phosphine)palladium 189 (MC270): 
C32H36IlN4OPPd, M = 756.07 
 
To a stirred solution of 187 (35 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq.) in 1 mL of Benzene/MeOH (1:1) at 
room temperature under N2 was added Pd(OAc)2 (32 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq.). The mixture was 
stirred at room temperature until the complete conversion of the starting material (typically 1 
h, 1H NMR analyses of aliquots). Then, the volatiles were removed under reduced pressure to 
give a yellow solid which was dissolved in acetone, and KI (23 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq.) was 
added. The mixture was stirred 1 h at room temperature and then PPh3 (37 mg, 0.14 mmol, 1.0 
eq.) was added before stirring for one extra hour. The volatiles were removed under reduced 
pressure. The residue was purified by trituration in cold Et2O to give 189 as orange solid (43 
mg, 0.057 mmol, 41%). 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.79-7.66 (m, 6H), 7.45-7.32 
(m, 9H), 6.32 (s, 1H), 6.07 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 3.95 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.81 (br s, 2H), 3.47 (t, 
J = 6.6 Hz, 2H), 2.11-1.92 (m, 2H), 1.74 (s, 6H), 1.54 (s, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) 
δ (ppm): 40.8. 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 157.1, 153.9, 140.4 (d, J = 11.7 Hz, 
3C), 137.8, 135.4 (d, J = 11.7 Hz, 3C), 131.4, 131.3, 131.0, 130.7 (d, J = 1.1 Hz, 3C), 128.6, 
128.2 (d, J = 10.7 Hz, 3C), 124.1 (d, J = 4.6 Hz, 3C), 106.5, 64.6, 48.5, 32.8 (2C), 29.1, 15.7. 
[3-(5-(2-Aminopropan-2-yl)-2-methylphenoxy)propan-1-amine]iodobis(triphenyl-
phosphine)palladium 190 (MC221): 
C32H38IlN4OPPd, M = 730.08 
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To a stirred solution of 188 (35 mg, 0.09 mmol, 1.0 eq.) in 1 mL of Benzene/MeOH (1:1) at 
room temperature under N2 was added Pd(OAc)2 (20 mg, 0.09 mmol, 1.0 eq.). The mixture was 
stirred at room temperature until the complete conversion of the starting material (typically 1 
h, 1H NMR analyses of aliquot). Then, the volatiles were removed under reduced pressure to 
give a yellow solid which was dissolved in acetone, and KI (15 mg, 0.09 mmol, 1.0 eq.) was 
added. The mixture was stirred 1 h at room temperature and then PPh3 (26 mg, 0.09 mmol, 1.0 
eq.) was added before stirring for one extra hour. The volatiles were removed under reduced 
pressure. The residue was purified by trituration in cold Et2O to give 190 as orange brown solid 
(35 mg, 0.047 mmol, 55%, contained some minor impurities unidentified). 1H NMR (300MHz, 
CDCl3) δ (ppm): 7.77-7.69 (m, 6H), 7.45-7.35 (m, 9H), 6.35 (s, 1H), 6.09 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 
3.99-3.96 (m, 2H), 3.85 (br s, 2H), 3.48-3.45 (m, 2H), 2.22-2.16 (m, 2H), 1.76 (s, 6H), 1.54 (s, 
3H). 
[17-(1-(3-(4-Methylphenyl)propan-2-amine)propyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-
estradiol]iodobis(triphenyl-phosphine)palladium 191 (MC199): 
C51H58IN4O3PPd, M = 1038.23 
 
To a stirred solution of 191 (60 mg, 0.11 mmol, 1.0 eq.) in 1 mL of Benzene/MeOH (1:1) at 
room temperature under N2 was added Pd(OAc)2 (25 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq.). The mixture was 
stirred at room temperature until the complete conversion of the starting material (typically 1 
h, 1H NMR analyses of aliquots). Then, the volatiles were removed under reduced pressure to 
give a yellow solid which was dissolved in 1 mL of acetone, and KI (18 mg, 0.11 mmol, 1.0 
eq.) was added. The mixture was stirred 1 h at room temperature and then PPh3 (29mg, 0.11 
mmol, 1.0 eq.) was added before stirring for one extra hour. The volatiles were removed under 
reduced pressure. The residue was purified by preparative TLC (DCM/MeOH 9:1) affording 
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192 (33 mg, 0.032 mmol, 46%) as an orange solid. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.74-
7.65 (m, 7H), 7.43-7.35 (m, 9H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.6 Hz, 1H), 
6.50 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.31 (s, 1H), 6.07 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.59-4.55 (m, 2H), 3.87-3.70 
(m, 2H), 2.79-2.73 (m, 2H), 2.44-2.30 (m, 3H), 2.05-1.77 (m, 6H), 1.60 (s, 3H), 1.54 (s, 6H), 
1.36-1.24 (m, 5H), 1.00 (s, 3H), 0.59-0.51 (m, 1H). 
3) [13C] and [11C]-Carbonylations of the complexes: 
a) [13C]-Carbonylation of complexes 183: 
5-Methoxy-3,3,6-trimethylisoindolin-1-one-1-13C [13C]-186 (MC084): 
C11
13CH15NO2, M = 206.11 
 
In the chamber 1 of the two-chamber system was added of Ph2MeSi13COOH (13 mg, 0.05 
mmol, 1.0 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In 
the chamber 2 of the two-chamber system were added successively the complex 183 (34 mg, 
0.05 mmol, 1.0 eq.), and Na2CO3 (11 mg, 0.1 mmol, 2.0 eq.). The chamber 2 was sealed with a 
screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system was 
purged three times with N2. Then, 1 ml of dry THF was added by syringe in each chamber 
through the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 70°C, then 5 µl 
of a solution of TBAF (1M in THF, 5 µmol, 15 mol%) were added through a silicone/PTFE 
seal in the chamber 1. The system was stirred at 70°C for 5 hours.  After a careful opening, the 
crude reaction mixture from chamber 2 was concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by silica gel flash chromatography (DCM/MeOH: 95/5) affording the lactam 
[13C]-186 (5 mg, 0.024 mmol, 50 %) as a white solid. 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (ppm): 
7.55 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 6.34 (br s, 1H), 3.91 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.53 (s, 6H). 
13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 169.9 (13C-enriched), 161.7, 153.5, 132.3, 128.6, 
125.7, 101.8, 58.7, 55.8, 28.1 (2C), 16.6. 
b) [13C]-Carbonylation of supported complexes 185 and 193:  
5-Methoxy-3,3,6-trimethylisoindolin-1-one-1-13C [13C]-186 (MC087): 
C11
13CH15NO2, M = 206.11 
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To a stirred solution of 182 (27 mg, 0.15 mmol, 1.0 eq.) in 1 mL of benzene/MeOH (1:1) at 
room temperature under N2 was added Pd(OAc)2 (33 mg, 0.15 mmol, 1.0 eq.). The mixture was 
stirred at room temperature until the complete conversion of the starting material (typically 1 
h, 1H NMR analyses of aliquots). Then, the volatiles were removed under reduced pressure to 
give a yellow solid which was dissolved in acetone, and KI (25.3 mg, 0.15 mmol 1.0 eq) was 
added. The mixture was stirred 1 h at room temperature and then triphenylphosphine polymer-
bound (100-200 mesh, extent of labeling: ~3 mmol/g) (68 mg, 0.15 mmol, 1.0 eq.) was added 
before stirring for one extra hour. Then, the solid was filtered under vacuum and washed with 
DCM and Et2O affording the supported complex 185 as a well-defined yellow/orange powder, 
which was directly used for the next step after divided in three portions of 0.05 mmol. In the 
chamber 1 of the two-chamber system were added of Ph2MeSi-COOH (13 mg, 0.05 mmol, 1.0 
eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 
2 of the two-chamber system were added successively the supported complex 185 (0.05 mmol, 
1.0 eq.), and Na2CO3 (11 mg, 0.1 mmol, 2.0 eq.). The chamber 2 was sealed with a screwcap 
fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system was purged three 
times with N2. Then, 1 ml of dry THF were added by syringe in each chamber through the 
silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 70°C, then 5 µl of a solution 
of TBAF (1M in THF, 5 µmol, 15 mol%) were added through a silicone/PTFE seal in the 
chamber 1. The system was stirred at 70°C for 1 hours. After a careful opening, the crude 
reaction mixture from chamber 2 was filtered on sintered glass, washed with methanol and 
concentrated under reduced pressure affording without further purification the desirated 
product [13C]-186 as a white powder (5.2 mg, 0.025 mmol, 51%). 1H NMR (300MHz, CDCl3) 
δ (ppm): 7.55 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.75 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.52 (s, 6H). 13C 
NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 169.7 (13C-enriched). 
5-(3-(4-Estradiol-1H-1,2,3-triazol-1-yl)propoxy)-3,3,6-trimethylisoindolin-1-one-1-13C 
[13C]-194 (MC214): 
C33
13CH42N4O4, M = 571.32 
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To a stirred solution of 191 (51 mg, 0.05 mmol, 1.0 eq.) in 0.5 mL of dry THF at room 
temperature under N2 was added the triphenylphosphine polymer-bound (100-200 mesh, extent 
of labeling: ~3 mmol/g) (204 mg, 0.5 mmol, 10 eq.). The mixture was stirred at room 
temperature for 16h. Then, the mixture was filtrated and the solid was washed with MeOH, 
DCM and Et2O.The supported complex was then divided in 5 equal batches (0.01 mmol each 
batch) and which were used directly in the next step. In the chamber 1 of the two-chamber 
system were added of Ph2MeSi
13COOH (3 mg, 0.01 mmol, 1.0 eq.). The chamber 1 was sealed 
with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In the chamber 2 of the two-chamber system 
were added successively the supported complex 193 (0.01 mmol, 1.0 eq.), and Na2CO3 (3 mg, 
0.02 mmol, 2.0 eq.). The chamber 2 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE 
seal. The atmosphere of the two-chamber system was purged three times with N2. Then, 1 ml 
of dry THF were added by syringe in each chamber through the silicone/PTFE seal. The loaded 
two-chamber system was stirred at 70°C, then 2 µl of a solution of TBAF (1M in THF, 2 µmol, 
15 mol%) were added through a silicone/PTFE seal in the chamber 1. The system was stirred 
at 70°C for 1 hours. After a careful opening, the crude reaction mixture from chamber 2 was 
filtered on sintered glass, washed with methanol and concentrated under reduced pressure 
affording without further purification the desirated product [13C]-194 as a white powder (2.6 
mg, 0.005 mmol, 46%). 1H NMR (300MHz, MeOD) δ (ppm): 7.81 (s, 1H), 7.47 (dd, J = 2.8 
Hz, J = 0.7 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.45 (dd, J = 8.2 Hz, J = 2.8 Hz, 
1H), 6.40 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.69 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 4.08-4.05 (m, 2H), 2.73-2.67 (m, 2H), 
2.56-2.38 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 2.23-1.97 (m, 4H), 1.76-1.67 (m, 1H), 1.60-1.49 (m, 5H), 1.41 
(d, J = 5.4 Hz, 6H), 1.01 (s, 3H), 0.64-0.57 (m, 1H). 13C NMR (75.3 MHz, MeOD) δ (ppm): 
171.8 (13C-enriched). 
4) Synthesis of substrate 199, complexation and [13C]-carbonylation: 
1-(2-Azidopropan-2-yl)-4-iodobenzene 196 (AT963-AT1030): 
C9H10IN3, M = 286.99 
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To a solution of methyl magnesium bromide (3.5 mL, 10.5 mmol, 2.7 eq.) in 5 mL of THF was 
added the methyl-4-iodobenzoate (1.02 g, 3.88 mmol, 1.0 eq.) in 5 mL of THF dropwise at -
78°C. The reaction mixture was stirred at the same temperature for 30 min and then added a 
second portion of methyl magnesium bromide (3.5 mL, 10.5 mmol, 2.7 eq.) was added dropwise 
at -78 °C. The resulting mixture was stirred for 2h at room temperature, quenched with 10 mL 
of saturated ammonium chloride solution and extracted three times with EtOAc. The combined 
organic layers were washed with water, brine, dried over sodium sulphate and concentrated 
under reduced pressure to afford the 2-(4-iodophenyl)propan-2-ol (875 mg, 3.33 mmol, 86%) 
as a pale yellow oil, which was engaged in the next step without further purification. To a cold 
solution (- 10 °C) of 2-(4-iodophenyl)propan-2-ol (578 mg, 2.2 mmol, 1.0 eq.) and sodium 
azide (313 mg, 4.8 mmol, 2.2 eq.) in 2.2 mL of CHCl3 was lowly added a solution of TFA (0.9 
mL, 11.7 mmol, 5.2 eq.) in 2.2 mL of CHCl3. The mixture was stirred for 16 h at room 
temperature. The reaction mixture was quenched with an aqueous ammonia solution, the layers 
were separated and the aqueous layer was extracted three times with CHCl3. The combined 
organic phases were washed with brine, dried with MgSO4, and evaporated in vacuo. The 
residue was purified by silica gel flash chromatography (cyclohexane, Rf = 0.6) affording the 
compound 196 (377.8 mg, 1.32 mmol, 60%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm): 7.72-7.67 (m, 2H), 7.21-7.17 (m, 2H), 1.61 (s, 6H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ 
(ppm): 144.6, 137.7 (2C), 127.4 (2C), 93.1, 63.6, 28.4 (2C).  
Methyl-2-acetamido-3-(4-(2-azidopropan-2-yl)phenyl)acrylate 198 (AT976): 
C15H18N4O5, M = 302.14 
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Under inert atmosphere, 196 (143.5 mg, 0.5 mmol, 1.0 eq.), Acrylate 197 (107 mg, 0.75 mmol, 
1.5 eq.), Pd(OAc)2 (11.2 mg, 0.05 mmol, 0.1 eq.), Bu4NCl (152 mg, 0.55 mmol, 1.1 eq.), 
NaHCO3 (113 mg, 1.35 mmol, 2.7 eq.) were dissolved in 7 mL of DMF. The reaction was 
stirred 16h at 85°C. The mixture was diluted with brine and extracted three times with 
dichloromethane. The combined organic layer was washed with water, dried over sodium 
sulphate and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (50/50: cyclohexane/ethyl acetate, Rf = 0.4) affording the compound 198 
(115.8 mg, 0.38 mmol, 77%) as an off-white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 
7.53-7.41 (m, 4H), 7.38-7.35 (m, 1H), 7.16 (br s, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.62 (s, 6H). 
13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 168.9, 165.9, 146.1, 132.9, 131.9, 130.1 (2C), 125.6 
(2C), 124.4, 104.3, 63.7, 52.9, 28.4 (2C). HRMS (ESI/TOF+) C15H18N4O5 [M+Na]+ 
calculated 325.1923, found 325.1915. 
Methyl 2-acetamido-3-(4-(2-aminopropan-2-yl)phenyl)propanoate 199 (AT1016): 
C15H22N2O3, M = 278.16 
 
Compound 198 (134.5 mg, 0.44, 1.0 eq.) was dissolved in 9 mL of MeOH and Pd/C (137 mg, 
0.13 mmol, 0.3 eq.) was added to the mixture. The reaction was stirred 4 days under a hydrogen 
atmosphere (1 atm), filtered over Celite before removing the solvent in vacuo. The residue was 
purified by silica gel flash chromatography (90/10: dichloromethane/methanol and 1% of 
triethylamine, Rf = 0.6), affording compound 199 (113 mg, 0.41 mmol, 85%) as a colorless oil. 
1H NMR (300 MHz, MeOD) δ (ppm): 7.47-7.42 (m, 2H), 7.28-7.24 (m, 2H), 4.65 (dd, J = 9.0 
Hz, J = 5.6 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.16 (dd, J = 13.9 Hz, J = 5.6 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 13.9 Hz, 
J = 9.0 Hz, 1H), 1.90 (s, 3H), 1.62 (s, 6H). 13C NMR (75.3 MHz, MeOD) δ (ppm): 173.4, 
173.1, 144.9, 137.8, 130.5 (2C), 125.9 (2C), 55.4, 55.2, 52.7, 37.9, 29.8 (2C), 22.3. HRMS 
(ESI/TOF+) C15H22N2O3 [M+Na]+ calculated 301.1522, found 301.1522. 
[Methyl 2-acetamido-3-(4-(2-aminopropan-2-yl)phenyl)propanoate] iodobis(triphenyl-
phosphine)palladium 202 (AT989): 
C33H36IN2O3PPd, M = 772.05 
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To a stirred solution of 199 (10.1 mg, 0.036 mmol, 1.0 eq.) in 1 mL of benzene/MeOH (1:1) at 
room temperature under N2 was added Pd(OAc)2 (8 mg, 0.036 mmol, 1.0 eq.). The mixture was 
stirred at room temperature until the complete conversion of the starting material (typically 1 
h, 1H NMR analyses of aliquots). Then, the volatiles were removed under reduced pressure to 
give a yellow solid which was dissolved in 1 mL of acetone and KI (6 mg, 0.036 mmol, 1.0 eq.) 
was added. The mixture was stirred 1 h at room temperature and then PPh3 (9.4 mg, 0.036 
mmol, 1.0 eq.) was added and stirred for one hour. The volatiles were removed under reduced 
pressure. The residue was purified by silica gel flash chromatography (95/5: 
dichloromethane/methanol, Rf = 0.4) affording compound 202 (11.7 mg, 0.015 mmol, 42%) as 
a yellow solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.75-7.69 (m, 6H), 7.41-7.37 (m, 9H), 
6.76 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.60 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 6.10 (dd, J = 6.4 Hz, J = 1.5 Hz, 
1H), 5.31 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 13.8 Hz, J = 6.4 Hz, 1H), 3.83 (br s, 2H), 3.57 (s, 
2H), 2.34-2.32 (m, 2H), 1.76 (d, J = 4.8 Hz, 6H), 1.72 (s, 3H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) 
δ (ppm): 172.2, 169.5, 156.0, 154.5, 138.3, 138.2, 135.6, 135.4, 133.2, 133.1, 132.7, 132.1, 
130.9, 130.8, 128.4, 128.2, 125.0, 122.6, 98.2, 66.2, 52.9, 52.2, 37.5, 32.8, 32.7, 23.2 (2C). 31P 
NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 41.7. 
Methyl 2-acetamido-3-(1,1-dimethyl-3-oxoisoindolin-5-yl-3-13C)propanoate [13C]-203 
(AT992): 
C15
13CH20N2O4, M = 305.15 
 
In the chamber 1 of the two-chamber system were added of Ph2MeSi-COOH (3.3 mg, 0.014 
mmol, 0.9 eq.). The chamber 1 was sealed with a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. In 
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the chamber 2 of the two-chamber system were added successively the complex 202 (11.7 mg, 
0.015 mmol, 1.0 eq.), and Na2CO3 (3.2 mg, 0.03 mmol, 2.0 eq.). The chamber 2 was sealed with 
a screwcap fitted with a silicone/PTFE seal. The atmosphere of the two-chamber system was 
purged three times with N2. Then, 1 ml of dry THF was added by syringe in each chamber 
through the silicone/PTFE seal. The loaded two-chamber system was stirred at 70°C, then 3 µl 
of a solution of TBAF (1M in THF, 3 µmol, 15 mol%) were added through a silicone/PTFE 
seal in the chamber 1. The system was stirred at 70°C for 16 hours. After a careful opening, the 
crude reaction mixture from chamber 2 was concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by preparative TLC (DCM/MeOH: 95/5) affording the lactam [13C]-203 (1.8 mg, 
6 µmol, 43 %) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.52-7.51 (m, 1H), 7.32 
(d, J = 0.9 Hz, 1H), 6.02-5.93 (m, 1H), 4.92 (dt, J = 7.8 Hz, J = 5.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 2H), 3.21 
(qd, J = 14.0 Hz, J = 5.6 Hz, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.53 (s, 6H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ 
(ppm): 169.0 (13C-enriched). HRMS (ESI/TOF+) C15
13CH20N2O4 [M+Na]+ calculated 
328.1376, found 328.1365. 
Chapter 2: 
I) Syntheses of ligands 228, 231 and 235: 
10-([2,2'-Bipyridin]-6-yl)-10H-phenothiazine 228 (JM33): 
C22H15N3S, M = 353.10 
 
t-BuOK (50.4 mg, 0.45 mmol, 1.5 eq.), phenothiazine (77.7 mg, 0.39 mmol, 1.3 eq.), 6-bromo-
2,2’-bipyridine (70.5 mg, 0.3 mmol, 1.0 eq.) and RuPhos (23.3 mg, 0.03 mmol, 0.01 eq.) were 
added to a vial armed with a magnetic stir bar. The vial was purged with nitrogen three times 
before adding 2 mL of dry dioxane. The reaction was stirred 18h at 110°C. The vial was then 
cooled to room temperature, diluted by CH2Cl2, washed with brine, dried with MgSO4 and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (60/40: dichloromethane/cyclohexane, Rf = 0.4) affording compound 228 
(51.2 mg, 0.145 mmol, 48 %) as a yellow solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.66 
(d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.91–7.71 (m, 3H), 7.63 
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(t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1.2 Hz, 2H), 7.36 (td, J = 7.7 Hz, J = 1.5 Hz, 2H), 
7.30–7.25 (m, 1H), 7.21 (td, J = 7.6 Hz, J = 1.2 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 1H). 13C NMR 
(150.6 MHz, CDCl3) δ (ppm): 156.4, 155.7, 154.2, 149.1, 141.4, 138.8, 136.9, 132.8, 128.2, 
127.1, 126.8, 125.7, 123.6, 121.3, 114.0, 110.3. HRMS (ESI/TOF+) C22H15N3S [M+Na]+ 
calculated 376.0878, found 376.0886. 
10-([2,2'-Bipyridin]-4-yl)-10H-phenothiazine 231 (AT): 
C22H15N3S, M = 353.10 
 
t-BuOK (50.4 mg, 0.45 mmol, 1.5 eq.), phenothiazine (77.7 mg, 0.39 mmol, 1.3 eq.), 4-bromo-
2,2’-bipyridine (70.5 mg, 0.3 mmol, 1.0 eq.) and RuPhos (23.3 mg, 0.03 mmol, 0.01 eq.) were 
added to a vial armed with a magnetic stir bar. The vial was purged with nitrogen three times 
before adding 2 mL of dry dioxane. The reaction was stirred 18h at 110°C. The vial was then 
cooled to room temperature, diluted by CH2Cl2, washed with brine, dried with MgSO4 and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel flash 
chromatography (dichloromethane, Rf = 0.3) affording compound 231 (99 mg, 0.28 mmol, 93 
%) as a yellow solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.07 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.78 
(td, J = 7.6 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 7.9 Hz, J = 0.9 Hz, 2H), 7.52 (dd, J = 7.7 Hz, J = 
1.3 Hz, 2H), 7.44 (td, J = 7.6 Hz, J = 1.3 Hz, 2H), 7.31–7.25 (m, 3H), 6.91 (dd, J = 5.9 Hz, J = 
2.6 Hz, 1H). HRMS (ESI/TOF+) C22H15N3S [M+Na]+ calculated 376.0878, found 376,0893. 
10-(2-(Pyridin-2-yl)quinolin-5-yl)-10H-phenothiazine 235 (AT285-AT288): 
C26H17N3S, M = 403.11 
 
To a solution of 2-amino-6-bromobenzaldehyde (100 mg, 0.5 mmol, 1.0 eq.) in 3 mL of ethanol 
were added 2-acetylpyridine (56 mL, 0.5 mmol, 1.0 eq.) and KOH (30 mg, 0.6 mmol, 1.2 eq.). 
The mixture was stirred at reflux for 48h, cooled to room temperature and filtered. The filtrate 
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was collected and the solvent was removed under reduced pressure, affording the 5-bromo-2-
(pyridin-2-yl)quinolone (131 mg, 0.28 mmol, 93%) as an off-white solid, which was used in 
the next step without further purification. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.78 (ddd, J 
= 4.8 Hz, J = 1.8 Hz, J = 0.9 Hz, 1H), 8.70-8.64 (m, 3H), 8.16 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.91 (td, J = 
7.8 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 7.5 Hz, J = 1.0 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 8.5 Hz, J = 7.6 Hz, 
1H), 7.41 (ddd, J = 7.5 Hz, J = 4.8 Hz, J = 1.2 Hz, 1H). t-BuOK (50,4 mg, 0,45 mmol, 1.5 eq), 
phenothiazine (77.7 mg, 0.39 mmol, 1.3 eq), 5-bromo-2-(pyridin-2-yl)quinolone (85.5 mg, 0.3 
mmol, 1.0 eq) and RuPhos (23.3 mg, 0.03 mmol, 0.01 eq.) were added to a vial armed with a 
magnetic stir bar. The vial was purged with nitrogen three times before adding 2 mL of dry 
dioxane. The reaction was stirred 18h at 110°C. The vial was then cooled to room temperature, 
diluted by CH2Cl2, washed with brine, dried with MgSO4 and concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by silica gel flash chromatography 
(cyclohexane/dichloromethane (60:40), Rf = 0.4) affording compound 235 (67.9 mg, 0.17 
mmol, 56 %) as a yellow solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.74 (ddd, J = 4.9 Hz, 
J = 1.8 Hz, J = 0.9 Hz, 1H), 8.68 (dt, J = 8.0 Hz, J = 1.0 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.51 
(d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.37 (dt, J = 8.5 Hz, J = 0.9 Hz, 1H), 7.98-7.87 (m, 2H), 7.73 (dd, J = 7.4 
Hz, J = 1.0 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 7.5 Hz, J = 4.9 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 7.4 Hz, J 
= 1.8 Hz, 2H), 6.82 (td, J = 7.4 Hz, J = 1.4 Hz, 2H), 6.76 (td, J = 7.7 Hz, J = 1.8 Hz, 2H), 6.07 
(dd, J = 8.0 Hz, J = 1.5 Hz, 2H). 13C NMR (75.3 MHz, CDCl3) δ (ppm): 149.9, 149.42, 143.8, 
137.4, 137.3, 133.,3, 131.1, 130.3, 127.2, 127.0, 126.8, 124.4, 122.9, 122.6, 122.1, 120.3, 120.1, 
115.9. HRMS (ESI/TOF+) C26H17N3S [M+Na]+ calculated 426,1035, found 426,1055. 
II) Preparation of palladium complexes 236, 238 and 239: 
Diacetate(2,2'-bipyridine)palladium 236 (JM): 
C14H14N2O4Pd, M = 380.00 
 
In a NMR tube were added Pd(OAc)2 (5.6 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.), 2,2’-bipyridine (3.9 mg, 
0.025 mmol, 1.0 eq.) and 0.7 mL of CDCl3. The tube was sealed and sonicated at room 
temperature for 1 h. The 1H NMR spectra was consecutively recorded. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ (ppm): 8.46 (dt, J = 7.7 Hz, J = 1.1 Hz, 2H), 8.15-8.07 (m, 4H), 7.35 (ddd, J = 7.7 
Hz, J = 5.5 Hz, J = 1.3 Hz, 2H), 2.13 (s, 6H). 
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Diacetate[10-([2,2'-bipyridin]-4-yl)-10H-phenothiazine]palladium 238 (JM73): 
C26H21N3O4PdS, M = 577.03 
 
In a NMR tube were added Pd(OAc)2 (5.6 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.), 231 (8.8 mg, 0.025 mmol, 
1.0 eq.) and 0.7 mL of CDCl3. The tube was sealed and sonicated at room temperature for 1 h. 
The 1H NMR spectra was consecutively recorded. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.19 
(dd, J = 5.7 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 8.00 (td, J = 8.0 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 
7.74 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.64- 7.60 (m, 4H); 7.51 (td, J = 7.7 Hz, J = 1.5 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 
2.8 Hz, 1H), 7.42-7.36 (m, 3H), 6.89 (dd, J = 6.7 Hz, J = 2.8 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.08 (s, 
3H). 
Diacetate[10-(2-(pyridin-2-yl)quinolin-5-yl)-10H-phenothiazine]palladium 239 (AT290): 
C30H23N3O4PdS, M = 627.04 
 
In a NMR tube were added Pd(OAc)2 (5.6 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.), 235 (10.1 mg, 0.025 mmol, 
1.0 eq.) and 0.7 mL of CDCl3. The tube was sealed and sonicated at room temperature for 1 h. 
The 1H NMR spectra was consecutively recorded. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 9.18 
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.87 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.66-8.52 (m, 1H), 8.46-8.36 (m, 1H), 8.24-8.16 
(m, 1H), 8.03 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.08-7.02 
(m, 1H), 6.95-6.80 (m, 4H), 6.09 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.14 (s, 3H). 
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Part 2: Syntheses of gold complexes for 
mechanistic and asymmetric investigations of the 
Au-catalysed cross-coupling between 
aryldiazonium salts and arylboronic acids. 
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General methods: 
All commercial materials were used without further purification, unless indicated. 1H NMR, 
18F NMR, 31P NMR and 13C NMR were recorded on a BRUKER AVANCE I 300 MHz 
spectrometer (1H: 300MHz, 13C: 75.3MHz, 18F: 282MHz, 31P: 121.5MHz). The chemical shifts 
for the NMR spectra are reported in ppm relative to the solvent residual peak.[180] Coupling 
constants J are reported in hertz (Hz). The following abbreviations are used for the multiplicities 
: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; qt, quintet; st, sextet; m, multiplet; br, broad; dd, 
doublet of doublet; etc. Yields refer to isolated material determined to be pure by NMR 
spectroscopy and thin-layer chromatography (TLC), unless specified in the text. Analytical 
TLC was performed on Fluka Silica Gel 60 F254. High resolution mass spectra were performed 
by the CESAMO (Talence, France) and were recorded on a Qq-TOF tadem mass spectrometer 
(API Q-STAR Pulsari, Applied Biosystems). Positive ion mode ESI-MS was used for the 
analyses. Blue light irradiations were performed with a Flexled INSPIRE LED lamp (1.5m, 
45LED, 25 LUMEN, 3.45W; λ = 465 nm) coiled inside a glass tube. All the reactions were 
performed in sealed tubes. When the irradiation was turned on, the internal temperature of the 
photochemical system slightly increased and stabilised at 30°C. Analytical chiral HPLC were 
performed on a JASCO LC-NetII/ADC with a JASCO MD-2010-Plus diode array detector 
using DAICEL CHIRAL PAK columns (5µm, 4.6*250mm), and analysed using the JASCO 
ChromNAV 1.12.01 software (chromatogram wavelength: 223 nm). 
I) Stoichiometric mechanistic investigations with complex Au(I) 356:  
Chloro[2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)pyridine]gold(I) 356 (AT734): 
C24H21AuClNP, M = 586.08 
 
Under inert atmosphere, 2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)pyridine (74.6 mg, 0.22 mmol, 1.0 
eq.) and chloro(dimethylsulfide)gold(I) (64.9 mg, 0.22 mmol, 1.0 eq.) were dissolved in 
dichloromethane (2.2 mL). The reaction mixture was stirred in the dark for 2 hours, the solvent 
was removed and the residue was triturated in pentane to give the product 356 (120 mg, 0.21 
mmol, 95%) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.31-8.27 (m, 1H), 7.78-
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7.70 (m, 2H), 7.65-7.59 (m, 1H), 7.58-7.36 (m, 12H), 7.28-7.23 (m,1H), 7.12-7.05 (ddd, J = 
12.3 Hz, J = 7.8 Hz, J =1.0 Hz, 1H). 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 30.3. The 
spectral data was in accordance with the literature.[156] 
4-Methoxy-1,1'-biphenyl 352 (catalytic experiment AT740): 
C13H12O, M = 184.09 
 
In a vial were added phenylboronic acid (30.5 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq.), 4-methoxybenzene 
diazonium tetrafluoroborate (83 mg, 0.38 mmol, 1.5 eq.), 356 (14.3 mg, 0.025 mmol, 0.1 eq.), 
Ru(bpy)3(PF6)2 (4.3 mg, 5 µmol, 0.02 eq.) and CsF (76 mg, 0.5 mmol, 2.0 eq.). The vial was 
purged three times with nitrogen and CH3CN (2 mL) was added. The reaction was placed inside 
the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation for 16h. The solvent 
was evaporated under reduced pressure. Then, the residue was purified by preparative TLC 
(90/10: cyclohexane/diethyl ether, Rf: 0.6) to give product 352 (18 mg, 0.096 mmol, 39%) as a 
white solid. The 1H-NMR spectrum was in accordance to the data previously reported.[151] 
Phenyl[2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)pyridine]gold(I) 357 (AT735): 
C30H26AuNP, M = 628.15 
 
In a vial were added 356 (29 mg, 0.05 mmol, 1.0 eq.), phenylboronic acid (6.1 mg, 0.05 mmol, 
1.0 eq.) and CsF (15.2 mg, 0.1 mmol, 2.0 eq.). The vial was purged three times with nitrogen 
and CH3CN (1 mL) was added. The reaction was stirred at 50°C overnight. The mixture was 
filtered throught a celite pad and the filtrate was evaporated under reduced pressure. Then, the 
residue was triturated with pentane to give the product 357 (29 mg, 0.047 mmol, 94%) as a 
white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.34 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.74-7.69 (m, 
2H), 7.64-7.60 (m, 5H), 7.58-7.54 (m, 1H), 7.45-7.39 (m, 6H), 7.39-7.35 (m, 1H), 7.20-7.14 
(m, 5H), 7.11-7.07 (m, 1H), 7.00-6.96 (m, 1H). 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 42.5. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 172.9, 157.7, 148.5, 145.7, 145.4, 139.6, 136.8, 135.6 
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(d, J = 3.8 Hz), 134.4 (d, J = 13.8 Hz), 133.8, 133.3, 130.9, 130.7, 130.5, 130.3 (d, J = 7.4 Hz), 
130.2, 128.8 (d, J = 10.7 Hz), 128.5 (d, J = 7.2 Hz), 127.3 (d, J = 6.2 Hz), 125.5, 123.5, 122.7. 
4-Methoxy-1,1'-biphenyl 352 (from 357) (AT738): 
C13H12O, M = 184.09 
 
In a vial were added complex 357 (29 mg, 0.047 mmol, 1.0 eq.), 4-methoxybenzene diazonium 
tetrafluoroborate (10.4 mg, 0.047 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.8 mg, 0.9 µmol, 0.02 
eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction 
was placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation 
for 3h. The end of the reaction was confirmed by 31P NMR. The solvent was evaporated under 
reduced pressure and the residue was purified by preparative TLC (90/10:cyclohexane/diethyl 
ether, Rf : 0.6) to give the product 352 (2.6 mg, 0.014 mmol, 30%) as a white solid. 
[(4-Methoxyphenyl)-((2-(2-(diphenylphosphanyl)phenyl)pyridine)]Chlorogold(III) 
tetrafluoroborate 358 (AT739) 
C33H34AuClNOP, M = 723.17 
 
In a vial were added complex 356 (29 mg, 0.05 mmol, 1.0 eq.), 4-methoxybenzene diazonium 
tetrafluoroborate (11.1 mg, 0.05 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.9 mg, 1 µmol, 0.02 eq.). 
The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction was 
placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation for 
2h. The end of the reaction was confirmed by 31P NMR. The mixture was filtered and the solvent 
was evaporated under reduced pressure. Then, the residue was triturated with diethyl ether to 
give the product 358 (36 mg, 0.047 mmol, 94%) as an orange solid. 1H NMR (300 MHz, 
(CD3)2CO) δ (ppm): 9.30 (dd, J = 5.8 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 8.35-8.32 (m, 1H), 8.26-8.23 
(m,1H), 8.10-8.07 (m, 1H), 7.92-7.87 (m, 2H), 7.70-7.47 (m, 11H), 7.14 (dd, J = 8.6 Hz, J = 
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1.9 Hz, 2H), 6.51 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, (CD3)2CO) δ (ppm): 
30.0. The spectral data was in accordance with the literature.[156] 
4-Methoxy-1,1'-biphenyl 352 (from 358) (AT739): 
C13H12O, M = 184.09 
 
In a vial were added complex 358 (36 mg, 0.047 mmol, 1.0 eq.), phenylboronic acid (6.1 mg, 
0.047 mmol, 1.0 eq.) and CsF (15.2 mg, 0.094 mmol, 2.0 eq.). The vial was purged three times 
with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction was stirred at 50°C for 16h. The 
solvent was evaporated under reduced pressure. Then the residue was purified by preparative 
TLC (90/10:cyclohexane/diethyl ether, Rf : 0.6) to give the product 352 (3.2 mg, 0.017 mmol, 
35%) as a white solid. 
4-Methoxy-1,1'-biphenyl 352 (from 357 and 358) (AT1003): 
C13H12O, M = 184.09 
 
In a vial were added complex 357 (18.4 mg, 0.03 mmol, 1.0 eq.) and complex 358 (23.0 mg, 
0.03 mmol, 1.0 eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was 
added. The reaction was stirred at 50°C overnight. The mixture was filtered throught a celite 
pad, the filtrate was evaporated under reduced pressure and the residue was purified by 
preparative TLC (90/10:cyclohexane/diethyl ether) to give the product 352 (Rf : 0.6, 0.8 mg, 
0.004 mmol, 15%) as a white solid and the homocoupling product  (Rf : 0.55, 1.8 mg, 0.009 
mmol, 54%). 
4,4'-Dimethoxy-1,1'-biphenyl 354 (from 358) (AT1012): 
C14H14O, M = 214.10 
 
In a vial were added complex 358 (30.1 mg, 0.04 mmol, 1.0 eq.). The vial was purged three 
times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction was stirred at 50°C overnight. 
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The mixture was filtered throught a celite pad, the filtrate was evaporated under reduced 
pressure and the residue was purified by preparative TLC (90/10:cyclohexane/diethyl ether, Rf 
= 0.55) affording the homocoupling product 354 (2.3 mg, 0.01 mmol, 60%). 
II) Asymmetric induction: 
1) Syntheses of diazonium salts:  
Naphthalene-1-diazonium tetrafluoroborate 373 (AT610): 
C10H7BF4N2, M = 242.06 
 
To a solution of boron trifluoride ethyl etherate (0.84 mL, 6.6 mmol, 3.3 eq.) at -50°C were 
added successively a solution of naphtylamine (286 mg, 2 mmol, 1.0 eq.) in THF (2 mL), and 
a solution of tert-butyl nitrite (0.72 mL, 6 mmol, 3.0 eq.) in THF (4 mL). The reaction mixture 
was stirred for 30 min at -50°C. Methanol (2 mL) was added dropwise, the mixture was warmed 
at rt and the resulting solids were filtered, washed with ice-cold methanol (5 mL) to give product 
373 (260 mg, 1.07 mmol, 54%) as a purple solid. 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ (ppm): 8.97 
(dd, J = 7.9 Hz, J = 1.1 Hz, 1H), 8.86 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.29-8.25 
(m, 1H), 8.10 (ddd, J = 8.4 Hz, J = 7.1 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.99-7.94 (m, 2H). 19F NMR (282 
MHz, CD3CN δ (ppm): -151.4, -151.5. 13C NMR (75 MHz, CD3CN) δ (ppm): 145.3, 138.5, 
134.2, 134.1, 131.9, 131.3, 129.3, 127.5, 123.2, 122.4. 
2-Methoxybenzenediazonium tetrafluoroborate 380 (AT611): 
C7H7BF4N2O, M = 222.06 
 
To a solution of 2-methoxyaniline (0.23 mL, 2 mmol, 1.0 eq.) in ethanol (0.6 mL) at rt was 
added an aqueous solution of HBF4 (48% w/w, 0.52 mL, 4 mmol, 2.0 eq.). The reaction mixture 
was stirred for 2 min. The mixture was cooled to 0 °C and tert-butyl nitrite (0.48 mL, 4 mmol, 
2.0 eq.) was added dropwise. After addition, the mixture was stirred for 15 min at 0 °C and for 
1 h then at rt. Diethyl ether (4 mL) was added to the reaction mixture and the resulting solids 
were filtered, washed with diethyl ether and dried under high vacuum to give product 380 
(374.2 mg, 1.67 mmol, 84%) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.51 
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(dd, J = 8.4 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 8.24 (ddd, J = 8.7 Hz, J = 7.4 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 7.69 (d, J 
= 8.4 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.7 Hz, J = 7.4 Hz, J = 0.8 Hz, 1H). 19F NMR (282 MHz, DMSO-
d6) δ (ppm): -148.2, -148.3. 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 162.1, 143.8, 132.4, 
122.9, 114.9, 102.3, 58.7. 
2-Bromobenzenediazonium tetrafluoroborate 382 (AT478): 
C6H4BBrF4N2, M = 269.96 
 
To a suspension of 2-bromoaniline (172 mg, 1 mmol, 1.0 eq.) in water (1mL) at rt was added 
an aqueous solution of HBF4 (48% w/w, 0.26 mL, 2 mmol, 2.0 eq.) and the reaction mixture 
was stirred for 2 min. The mixture was cooled to 0 °C and a solution of NaNO2 (69 mg, 1 mmol, 
1.0 eq.) in water (0.15 mL) was added dropwise. After addition the reaction mixture was stirred 
at 0 °C for 15 min. The solids were filtered, washed with ice-cold water (5 mL) and diethyl 
ether (10 mL) to give product 382 (122.8 mg, 0.45 mmol, 45%) as brown solid. 1H NMR (300 
MHz, CD3CN) δ (ppm): 8.61-8.58 (m, 1H), 8.18-8.11 (m, 2H), 7.94-7.89 (m, 1H). 19F NMR 
(282 MHz, CD3CN δ (ppm): -151.5, -151.6. 13C NMR (75 MHz, CD3CN) δ (ppm): 144.0, 
137.0, 136.2, 131.8, 126.0. 
2-Methylnaphthalene-1-diazonium tetrafluoroborate 384 (AT474): 
C11H9BF4N2, M = 256.08 
 
To a solution of boron trifluoride ethyl etherate (0.42 mL, 3.3 mmol, 3.3 eq.) at -50°C were 
added successively a solution of 2-methyl-1-naphtylamine (0.09 mL, 1 mmol, 1.0 eq.) in THF 
(1 mL) and a solution of tert-butyl nitrite (0.36 mL, 3 mmol, 3.0 eq.) in THF (2 mL). The 
reaction mixture was stirred for 30 min at -50°C. Methanol (1 mL) was added dropwise and the 
mixture was warmed at rt. The resulting solids were filtered, washed with ice-cold methanol (5 
mL) to give product 384 (101.5 mg, 0.40 mmol, 40%) as a yellow solid. 1H NMR (300 MHz, 
CD3CN) δ (ppm): 8.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.2 Hz, J = 
1.2 Hz, 1H), 8.06 (ddd, J = 8.5 Hz, J = 7.1 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.90 (ddd, J = 8.2 Hz, J = 7.1 
Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 2.96 (s, 3H). 19F NMR (282 MHz, CD3CN δ 
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(ppm): -151.5, -151.6. 13C NMR (75 MHz, CD3CN) δ (ppm): 152.9, 144.4, 134.0, 132.5, 
131.9, 130.6, 130.1, 129.6, 128.9, 121.9, 20.5. 
2) Stoichiometric racemic experiments with PPh3AuCl: 
2-Methoxynaphtyl(triphenylphosphine)gold(I) (AT631): 
C30H27AuOP, M = 631.15 
 
In a vial were added PPh3AuCl (74.3 mg, 0.15 mmol, 1.0 eq.), 2-methoxy-1-naphtaleneboronic 
acid 374 (30 mg, 0.15 mmol, 1.0 eq.) and CsF (45.6 mg, 0.3 mmol, 2.0 eq.). The vial was purged 
three times with nitrogen and CH3CN (1.5 mL) was added. The reaction was stirred at 50°C for 
16h. The mixture was filtered throught a celite pad and the filtrate was evaporated under 
reduced pressure. Then, the residue was triturated with pentane to give the crude product (77.3 
mg, 0.125 mmol, 91%) as a white solid. Traces of triphenylphosphine oxide were detected by 
31P NMR, but the compound was engaged in the following step without further purification. 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.48 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.73-
7.66 (m, 6H), 7.52-7.46 (m, 10H), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.28-7.23 (m, 1H), 3.99 (s, 3H). 31P NMR 
(121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 44.6.  
2-Methoxy-1,1'-binaphthalene 378 (AT635): 
C21H16O, M = 284.12 
 
In a vial were added the complex (20.0 mg, 0.032 mmol, 1.0 eq.), naphthalene-1-diazonium 
tetrafluoroborate 373 (7.8 mg, 0.032 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (1.1 mg, 1.3 µmol, 0.04 
eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction 
was placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation 
for 3h. The completion of the reaction was confirmed by NMR 31P. The solvent was evaporated 
under reduced pressure and the residue was purified by preparative TLC (90/10 : 
cyclohexane/ethyl acetate, Rf : 0.7) to give product 378 (5.1 mg, 0.018 mmol, 57%) as a 
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colorless oil. 1H NMR (300 MHz,) δ (ppm): 8.0-7.92 (m, 3H), 7.88-7.86 (m, 1H), 7.64-7.52 
(m, 1H), 7.48-7.42 (m, 3H), 7.33-7.27 (m, 3H), 7.25-7.22 (m, 1H), 7.17-7.12 (m, 1H), 3.76 (s, 
3H). The spectral data was in accordance with the literature.[181] Chiral HPLC analysis 
(CHIRAL PAK ID column (5µm, 4.6*250mm), isopropanol/hexane 2/98, flow rate 
1.0mL/min): <2% e.e. (retention times: 4.5 min and 4.8 min). 
2-Methoxy-1-(2-methoxyphenyl)naphthalene 381 (AT636): 
C18H16O, M = 264.12 
 
In a vial were added the complex (20.0 mg, 0.032 mmol, 1.0 eq.), 2-methoxybenzenediazonium 
tetrafluoroborate 380 (7.1 mg, 0.032 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (1.1 mg, 1.3 µmol, 0.04 
eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction 
was placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation 
for 3h. The completion of the reaction was confirmed by 31P NMR. The solvent was evaporated 
under reduced pressure and the residue was purified by preparative layer TLC (90/10: 
cyclohexane/ethyl acetate, Rf : 0.4) to give product 381 (5.5 mg, 0.021 mmol, 65%) as a 
colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.88 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.83-7.80 (m, 
1H), 7.42-7.29 (m, 5H), 7.23-7.20 (m, 1H), 7.11-7.06 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.69 (s, 3H). The 
spectral data was in accordance with the literature.[182] Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK 
ID column, isopropanol/hexane 2/98, flow rate 1.0mL /min): <1% e.e. (retention times: 5.2 min 
and 5.9 min). 
2-Bromophenyl(triphenylphosphine)gold(I) (AT539): 
C25H22AuBrP, M = 629.03 
 
In a vial were added AuPPh3Cl (49.5 mg, 0.1 mmol, 1.0 eq.), 2-bromophenylboronic acid 383 
(20.1 mg, 0.1 mmol, 1.0 eq.) and CsF (30.4 mg, 0.2 mmol, 2.0 eq.). The vial was purged three 
times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction was stirred at 50°C for 16h. 
The mixture was filtered throught a celite pad and the filtrate was evaporated under reduced 
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pressure. Then, the residue was triturated with pentane to give the crude product (56 mg, 0.085 
mmol, 85%) as a white solid. Traces of triphenylphosphine oxide were detected by 31P NMR, 
but compound was engaged in the following step without further purification. 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.67-7.60 (m, 6H), 7.51-7.46 (m, 10H), 7.39 (ddd, J = 7.4 Hz, J = 5.6 
Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 7.21 (tt, J = 7.2 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 6.98-6.92 (m, 1H). 31P NMR (121.5 
MHz, CDCl3) δ (ppm): 41.2. 
1-(2-Bromophenyl)-2-methylnaphthalene 386 (AT434): 
C17H13Br, M = 296.02 
 
In a vial were added the complex (21.3 mg, 0.034 mmol, 1.0 eq.), 2-methylnaphthalene-1-
diazonium tetrafluoroborate 384 (8.7 mg, 0.034 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (1.2 mg, 1.4 
µmol, 0.04 eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. 
The reaction was placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light 
irradiation for 3h. The end of the reaction was confirmed by 31P NMR. The solvent was 
evaporated under reduced pressure and the residue was purified by preparative TLC 
(cyclohexane, Rf : 0.4) to give product 386 (3.0 mg, 0.01 mmol, 30%) as a white solid. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.87-7.82 (m, 2H), 7.76 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.1 Hz, 1H), 7.48-
7.29 (m, 5H), 7.26-7.20 (m, 2H), 2.20 (s, 3H). The spectral data was in accordance with the 
literature.[183] Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK IB column, hexane, flow rate 1.0mL/min) : 
<2 % e.e. (retention times: 8.6 min and 9.0 min). 
3) Stoichiometric asymmetric experiments:  
a) Experiments with the chiral complex Au(I) 376:  
Chloro[(R)-(−)-N,N-dimethyl-1-[(S)-2-(diphenylphosphino)ferrocenyl]ethylamine]gold(I) 
376 (AT701): 
C27H31AuClFeNP, M = 688.09 
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Under inert atmosphere, (R)-(−)-N,N-Dimethyl-1-[(S)-2-
(diphenylphosphino)ferrocenyl]ethylamine (56.3 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq.) and 
chloro(dimethylsulfide)gold(I) (38.0 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq.) were dissolved in 
dichloromethane (1 mL). The reaction mixture was stirred in the dark for 2 hours. Then, the 
solvent was removed under reduced pressure and the residue was triturated in pentane to give 
product 376 (77.3 mg, 0.115 mmol, 88%) as a yellow solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
(ppm): 7.82-7.77 (m, 2H), 7.54-7.44 (m, 5H), 7.37-7.32 (m, 3H), 4.84-4.79 (m, 1H), 4.53-4.51 
(m, 1H), 4.34-4.31 (m, 1H), 4.19 (s, 4H), 3.83-3.81 (m, 1H), 1.63 (s, 6H), 1.17 (d, J = 7.0 Hz, 
3H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 1H). 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 26.8. 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ (ppm): 134.8 (d, J = 13.9 Hz), 132.7 (d, J = 14.3 Hz), 132.6, 131.7, 131.4 (d, 
J = 2.0 Hz), 131.3, 130.6 (d, J = 1.9 Hz), 130.5, 128.6 (d, J = 11.3 Hz), 128.2 (d, J = 12.3 Hz), 
74.1 (d, J = 5.6 Hz), 71.8 (d, J = 6.8 Hz), 71.0, 70.1, 69.1 (d, J = 8.4 Hz), 58.1, 38.8, 7.6. HRMS 
(ESI/TOF+) C26H28AuClFeNP [M+H]
+ calculated 674.0735 found 674.0747. 
Pathway 1: 
2-Methoxynaphtyl-[(R)-(−)-N,N-Dimethyl-1-[(S)-2-
(diphenylphosphino)ferrocenyl]ethylamine] gold(I) 377: 
C38H40AuFeNOP, M = 810.19 
 
In a vial were added complex 376 (1.0 eq.), 2-methoxy-1-naphtaleneboronic acid 374 (1.5 eq. 
or 1 eq.) and CsF (2.0 eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) 
was added. The reaction was stirred at 50°C for 16h. The mixture was filtered throught a celite 
pad and the filtrate was evaporated under reduced pressure. Then, residue was triturated with 
pentane to give the crude product 377 as a yellow solid, which was engaged in the following 
step without further purification. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.63 (d, J = 8.3 Hz, 
1H), 8.04-7.94 (m, 2H), 7.81-7.76 (m, 2H), 7.72-7.69 (m, 3H), 7.48-7.45 (m, 3H), 7.39-7.36 
(m, 4H), 7.30-7.25 (m, 1H), 5.24-5.18 (m, 1H), 4.50-4.48 (m, 1H), 4.34-4.33 (m, 1H), 4.32 (s, 
4H), 4.00 (s, 3H), 3.85-3.83 (m, 1H), 3.62 (br s, 1H), 1.68 (s, 6H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, 3H). 31P 
NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 37.9. 
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Experience Conditions 
Mass of of 377  
(Crude yield) 
Exp 1, step 1 
377 (16.8 mg, 25 µmol), 374 (7.6 mg, 37.5 
µmol), CsF (7.6 mg, 50 µmol) 
18.0 mg (90%) 
(AT677) 
Exp 2, step 1 
377 (16.8 mg, 25 µmol), 374 (7.6 mg, 37.5 
µmol), CsF (7.6 mg, 50 µmol) 
16.0 mg (80%) 
(AT703) 
Exp 3, step 1 
377 (16.8 mg, 25 µmol), 374 (7.6 mg, 37.5 
µmol), CsF (7.6 mg, 50 µmol) 
13.9 mg (70%) 
(AT721) 
Exp 4, step 1 
377 (14.1 mg, 21 µmol), 374 (4.3 mg, 21 µmol), 
CsF (6.4 mg, 42 µmol) 
16.0 mg (95%) 
(AT749) 
 
2-Methoxy-1,1'-binaphthalene 378 (from 377): 
C21H16O, M = 284.12 
 
In a vial were added complex 377 (1.0 eq.), naphthalene-1-diazonium tetrafluoroborate 373 (1.0 
eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.02 eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN 
(1 mL) was added. The reaction was placed inside the turned-off photochemical reactor and 
stirred under blue light irradiation for 3h. The completion of the reaction was confirmed by 31P 
NMR. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the residue was purified by 
preparative TLC (90/10 : cyclohexane/ethyl acetate, Rf : 0.7) to give product 378 as a colorless 
oil. The yield was calculated over the two steps of Pathway I. Enantiomeric excess was 
determined by Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK ID column (5µm, 4.6*250mm), 
isopropanol/hexane 2/98, flow rate 1.0mL/min, retention times: 4.4 to 4.9 min and 4.7 to 5.3 
min). Plus sign was arbitrary attributed if the major enantiomer of 378 corresponded to the 
HLPC pic with the lower retention time, and minus sign in the opposite case. 
Experience Conditions 
Mass of 3b  
(yield over the two 
steps) 
e.e. of 
378 
Exp 1, step 2 
377  (18.0 mg, 23 µmol), 373 (5.5 
mg, 23 µmol), Ru(bpy)3(PF6)2 (0.5 
mg, 0.5 µmol) 
2.2 mg (31%) (AT679) + 8% 
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Exp 2, step 2 
377 (16.0 mg, 20 µmol), 373 (5.0 mg, 
20 µmol), Ru(bpy)3(PF6)2 (0.3 mg, 
0.4 µmol) 
2.9 mg (41%) (AT706) + 4% 
Exp 3, step 2 
377 (14.0 mg, 18 µmol), 373 (4.4 mg, 
18 µmol), Ru(bpy)3(PF6)2 (0.3 mg, 
0.4 µmol) 
2.0 mg (28%) (AT725) + 3% 
Exp 4, step 2 
377 (16 mg, 20 µmol), 373 (5.0 mg, 
20 µmol), Ru(bpy)3(PF6)2 (0.4 mg, 
0.5 µmol) 
2.0 mg (33%) (AT752) + 4% 
 
Pathway 2: 
[(Naphthyl)-((R)-(−)-N,N-Dimethyl-1-[(S)-2-
(diphenylphosphino)ferrocenyl]ethylamine)]chloro gold(III) tetrafluoroborate 379: 
C42H50AuBClF4FeNP, M = 887.72 
 
In a vial were added 376 (1.0 eq.), naphthalene-1-diazonium tetrafluoroborate 373 (1.0 eq.) and 
Ru(bpy)3(PF6)2 (0.02 eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3N (1 mL) was 
added. The reaction was placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under 
blue light irradiation for 2h. The completion of the reaction was confirmed by 31P NMR. The 
mixture was filtered and the solvent was evaporated under reduced pressure. Then, the residue 
was triturated with diethyl ether to give the crude product 379 as a dark red solid, which was 
engaged in the following step without further purification despite detection by 31P NMR of 
traces of a minor side product (δ :13.2 ppm, <10%). 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ (ppm): 
8.52 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.04-8.01 (m, 2H), 7.92-7.90 (m, 2H), 7.75-7.73 (m, 1H), 7.65-7.63 
(m, 4H), 7.54-7.52 (m, 3H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.35-7.26 (m, 2H), 5.28 (br s, 1H), 5.00 (br s, 
1H), 4.89 (br s, 1H), 4.46 (br s, 1H), 4.32 (br s, 1H), 4.23 (br s, 4H), 3.47-3.40 (m, 3H), 2.39 
(d, J = 4.0 Hz, 3H), 2.30 d, J = 3.7 Hz, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, CD3CN) δ (ppm): 20.6. 
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Experience Conditions 
Mass of of 379  
(Crude yield) 
Exp 1, step 1 
376 (16.8 mg, 25 µmol), 373 (6.1 mg, 25 µmol), 
Ru(bpy)3(PF6)2 (0.5 mg, 0.5 µmol) 
21.0 mg (95%) 
(AT675) 
Exp 2, step 1 
376 (16.8 mg, 25 µmol), 373 (6.1 mg, 25 µmol), 
Ru(bpy)3(PF6)2 (0.5 mg, 0.5 µmol) 
22.0 mg (98%) 
(AT707) 
Exp 3, step 1 
376 AuCl (16.8 mg, 25 µmol), 373 (6.1 mg, 25 
µmol), Ru(bpy)3(PF6)2 (0.5 mg, 0.5 µmol) 
21.0 mg (95%) 
(AT726) 
Exp 4, step 1 
376 (16.8 mg, 25 µmol), 373 (6.1 mg, 25 µmol), 
Ru(bpy)3(PF6)2 (0.5 mg, 0.5 µmol) 
20.0 mg (90%) 
(AT747) 
Exp 5, step 1 
376 (16.8 mg, 25 µmol), 373 (6.1 mg, 25 µmol), 
Ru(bpy)3(PF6)2 (0.5 mg, 0.5 µmol) 
20.9 mg (94%) 
(AT801)  
Exp 6, step 1 
376 (15.0 mg, 22 µmol), 373 (6.0 mg, 22 µmol), 
Ru(bpy)3(PF6)2 (0.54mg, 0.4 µmol), 4h 
17.0 mg (87%) 
(AT809) 
 
2-Methoxy-1,1'-binaphthalene 378 (from 379): 
C21H16O, M = 284.12 
 
In a vial were added the complex 379 (1.0 eq.), 2-methoxy-1-naphtaleneboronic acid 374 (1.0 
eq.) and CsF (2.0 eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was 
added. The reaction was stirred at 50°C for 16h. The solvent was evaporated under reduced 
pressure, and the residue was purified by preparative TLC (90/10 : cyclohexane/ethyl acetate, 
Rf : 0.7) to give the product 378 as a colorless oil. The yield was calculated over the two steps 
of Pathway II. Enantiomeric excess was determined by Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK 
ID column (5µm, 4.6*250mm), isopropanol/hexane 2/98, flow rate 1.0mL/min, retention times: 
4.3 to 4.5 min and 4.6 to 4.9 min). Plus sign was arbitrary attributed if the major enantiomer of 
378 corresponded to the HLPC pic with the lower retention time, and minus sign in the opposite 
case. 
Experience Conditions 
Mass of 378  
(yield over the two 
steps) 
e.e. of 
378 
Exp 1, step 2 
379 (21.0 mg), 374 (5.1 mg, 25 
µmol), CsF (7.6 mg, 50 µmol) 
1.9 mg (27%) (AT676) - 8% 
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Exp 2, step 2 
379 (22.0 mg), 374 (5.1 mg, 25 
µmol), CsF (7.6 mg, 50 µmol) 
0 mg (0%) (AT708) - 
Exp 3, step 2 
379 (21.0 mg), 374 (5.1 mg, 25 
µmol), CsF (7.6 mg, 50 µmol) 
2.0 mg (28%) (AT727) - 8% 
Exp 4, step 2 
379 (20.0 mg), 374 (4.8 mg, 24 
µmol), CsF (7.3 mg, 48 µmol) 
0 mg (0%) (AT748) - 
Exp 5, step 2 
379 (20.9 mg), 374 (4.8 mg, 24 
µmol), CsF (7.3 mg, 48 µmol) 
0 mg (0%) (AT808) - 
Exp 6, step 2 
379 (17.0mg), 374 (4.2 mg, 22 µmol), 
CsF (6.8 mg, 48 µmol) 
0 mg (0%) (AT810) - 
b) Experiments with the chiral complex Au(I) 379:  
Chloro[(4S)-2-[2-(diphenylphosphino)phenyl]-4,5-dihydro-5,5-dimethyl-4-(1-
methylethyl)-oxazole]gold(I) 379 (AT534): 
C27H31AuClNOP, M = 633.13 
 
Under inert atmosphere, (4S)-2-[2-(diphenylphosphino)phenyl]-4,5-dihydro-5,5-dimethyl-4-
(1-methylethyl)-oxazole (80.2 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) and chloro(dimethylsulfide)gold(I) (59.0 
mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) were dissolved in dichloromethane (2 mL). The reaction mixture was 
stirred in the dark for 2 hours. Then, the solvent was removed under reduced pressure and the 
residue was triturated in pentane to give product 379 (118.6 mg, 0.19 mmol, 95%) as a white 
solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.05-8.01 (m, 1H), 7.59-7.35 (m, 12H), 6.89-6.82 
(m, 1H), 3.27 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 1.74-1.62 (m, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 0.78 (dd, J = 
7.6 Hz, J = 6.7 Hz, 6H). 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 33.5. 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3) δ (ppm): 134.8 (d, J = 7.2 Hz), 134.4 (d, J = 6.9 Hz), 134.2 (d, J = 6.9 Hz), 131.3 (m), 
130.8 (m), 130.6 (m), 129.4, 129.1, 128.9, 128.7, 28.8, 28.6, 21.7, 21.5, 20.8. HRMS 
(ESI/TOF+) C26H28AuClNOP [M+Na]
+ calculated 656.1154 found 656.1158. Slow vapor 
diffusion of Et2O in a solution of 379 in CH2Cl2 allowed to produce suitable monocrystals for 
X-ray diffraction analysis. Crystallographic data were acquired at CESAMO (UMR 5255) on a 
Bruker APEX 2 DUO. A single crystal was mounted and immersed in a stream of nitrogen gas 
[T = 150(2) K]. Data were collected, using a microfocus sealed tube of Mo Kα radiation (k = 
0.71073 Å) on a KappaCCD diffractometer. Data collection and cell refinement were performed 
using APEX2 2013.10-0 (Bruker AXS Inc.), and SAINT v8.34A (Bruker AXS Inc.). Data 
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reduction was performed using SAINT v8.34A (Bruker AXS Inc.). Correction for absorption 
was performed using multi-scan integration as included in SADABS V2012/1 (Bruker AXS). 
Structure solutions were found by charge flipping methods (SUPERFLIP (Palatinus & Chapuis, 
2007) EDMA (Palatinus et al., 2012)) and refined with (SHELXL).[176] Full crystallographic 
data for this structure has been deposited with the Cambridge Crystallographic Data (CCDC 
1843202). 
 
Mercury drawing of the crystalline structure of 379 obtained by X-Ray diffraction analysis 
2-Methoxy-1,1'-binaphthalene 378 (from 379): 
C21H16O, M = 284.12 
 
Pathway 1: (AT655-AT657) 
In a vial were added complex 379 (31.6 mg, 0.05 mmol, 1.0 eq.), 2-methoxy-1-
naphtaleneboronic acid 374 (15.5 mg, 0.075 mmol, 1.5 eq.) and CsF (15.2 mg, 0.1 mmol, 2.0 
eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction 
was stirred at 50°C for 16h. The mixture was filtered throught a celite pad and the filtrate was 
evaporated under reduced pressure. Then, the residue was triturated with pentane to give the 
intermediate crude product 2-methoxynaphtyl-[(4S)-2-[2-(diphenylphosphino)phenyl]-4,5-
dihydro-5,5-dimethyl-4-(1-methylethyl)-oxazole]gold(I) (30.0 mg, 0.039 mmol, 78%) as a 
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white solid, which was engaged in the following step without further purification. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.47 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 6.4 Hz and J = 4.0 Hz, 
1H), 7.76-7.69 (m, 6H), 7.63 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.56-7.51 (m, 1H), 7.44-7.36 (m, 5H), 7.32-
7.28 (m, 2H), 7.25-7.14 (m, 2H), 6.97 (dd, J = 10.1 Hz, J = 8.2 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.37 (d, 
J = 9.2 Hz, 1H), 1.33-1.30 (m, 1H), 1.24 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 0.74 (d, , J = 6.5 Hz, 3H), 0.68 
(d, J = 6.5 Hz, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 47.4. Then, in a vial were added 
the complex Au(I) (20.0 mg, 0.026 mmol, 1.0 eq), naphthalene-1-diazonium tetrafluoroborate 
373 (6.4 mg, 0.026 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.6 mg, 0.5 µmol, 0.02 eq.). The vial 
was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction was placed 
inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation for 3h. The 
solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was purified by preparative TLC 
(90/10 : cyclohexane/ethyl acetate, Rf : 0.7) to give product 378 (4.0 mg, 0.014 mmol, 42% over 
the two steps) as a colorless oil. Enantiomeric excess was determined by Chiral HPLC analysis 
(CHIRAL PAK ID column (5µm, 4.6*250mm), isopropanol/hexane 2/98, flow rate 
1.0mL/min): +12% ee (retention times: 4.4 min and 4.7 min, plus sign was arbitrary attributed 
if the major enantiomer of 378 corresponded to the HLPC pic with the lower retention time, 
and minus sign in the opposite case). 
Pathway 2: (AT642-AT647) 
In a vial were added complex 379 (15.8 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.), naphthalene-1-diazonium 
tetrafluoroborate 373 (6.1 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.5 mg, 0.5 µmol, 0.02 
eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction 
was placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation 
for 2h. The mixture was filtered and the filtrate was evaporated under reduced pressure. Then, 
the residue was triturated with diethyl ether to give the intermediate crude product [(naphthyl)-
((4S)-2-[2-(diphenylphosphino)phenyl]-4,5-dihydro-5,5-dimethyl-4-(1-methylethyl)-
oxazole)]chloro gold(III) tetrafluoroborate (20.7 mg) as a brown solid, , which was engaged in 
the following step without further purification. 31P NMR analysis revealed the presence of two 
major signals with close chemical shifts (21.7 ppm and 20.0 ppm in a 1:1 ratio), which might 
be related to the formation of diasteroisomers or conformers depending on the position of the 
naphthyl group. 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ (ppm): 8.59-8.49 (m, 2H), 8.18-8.15 (m, 1H), 
7.88-7.85 (m, 4H), 7.79-7.71 (m, 3.5H), 7.66-7.56 (m, 6H), 7.20-7.14 (m, 1.5 H), 7.08-7.02 (m, 
1H), 6.74-6.69 (m, 2H), 5.18 (d, J = 2.6 Hz, 0.5H), 5.15 (d, J = 2.2 Hz, 0.5H), 2.13-2.05 (m, 
1H), 1.7 (d, J = 2.4 Hz, 3H), 1.65 (s, 1.5H), 1.61 (s, 1.5H), 1.09-1.04 (m, 3H), 0.29 (d, J = 6.8 
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Hz, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, CD3CN) δ (ppm): 21.7, 20.0. Then, in a vial were added the 
crude Au(III) (21.2 mg), 2-methoxy-1-naphtaleneboronic acid 374 (5.1 mg, 0.025 mmol, 1.0 
eq.) and CsF (7.6 mg, 0.05 mmol, 2.0 eq.). The vial was purged three times with nitrogen and 
CH3CN (1 mL) was added. The reaction was stirred at 50°C for 16h. The solvent was 
evaporated under reduced pressure and the residue was purified by preparative TLC (90/10 : 
cyclohexane/ethyl acetate, Rf : 0.7) to give product 378 (4.9 mg, 0.017 mmol, 69% over the two 
steps) as a colorless oil. Enantiomeric excess was determined by Chiral HPLC analysis 
(CHIRAL PAK ID column (5µm, 4.6*250mm), isopropanol/hexane 2/98, flow rate 
1.0mL/min): +1% ee (retention times: 4.4 min and 4.7 min, plus sign was arbitrary attributed if 
the major enantiomer of 378 corresponded to the HLPC pic with the lower retention time, and 
minus sign in the opposite case). 
2-Methoxy-1-(2-methoxyphenyl)naphthalene 381 (from 379): 
C18H16O, M = 264.12 
 
Pathway 1: (AT655-AT658) 
In a vial were added complex 379 (31.6 mg, 0.05 mmol, 1.0 eq.), 2-methoxy-1-
naphtaleneboronic acid 374 (15.5 mg, 0.075 mmol, 1.5 eq.) and CsF (15.2 mg, 0.1 mmol, 2.0 
eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction 
was stirred at 50°C for 16h. The mixture was filtered throught a celite pad and the filtrate was 
evaporated under reduced pressure. Then, the residue was triturated with pentane to give the 
intermediate crude product 2-methoxynaphtyl-[(4S)-2-[2-(diphenylphosphino)phenyl]-4,5-
dihydro-5,5-dimethyl-4-(1-methylethyl)-oxazole]gold(I) (30.0 mg, 0.039 mmol, 78%) as a 
white solid, which was engaged in the following step without further purification. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.47 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 6.4 Hz and J = 4.0 Hz, 
1H), 7.76-7.69 (m, 6H), 7.63 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.56-7.51 (m, 1H), 7.44-7.36 (m, 5H), 7.32-
7.28 (m, 2H), 7.25-7.14 (m, 2H), 6.97 (dd, J = 10.1 Hz, J = 8.2 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.37 (d, 
J = 9.2 Hz, 1H), 1.33-1.30 (m, 1H), 1.24 (s, 3H), 1.16 (s, 3H), 0.74 (d, , J = 6.5 Hz, 3H), 0.68 
(d, J = 6.5 Hz, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 47.4. Then, in a vial were added 
the complex Au(I) (10.0 mg, 0.013 mmol, 1.0 eq), 2-methoxybenzenediazonium 
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tetrafluoroborate 380 (3.2 mg, 0.013 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.3 mg, 0.3 µmol, 0.02 
eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction 
was placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation 
for 3h. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was purified by 
preparative TLC (90/10 : cyclohexane/ethyl acetate, Rf : 0.5) to give product 381 (1.0 mg, 3.8 
µmol, 23% over the two steps) as a colorless oil. Enantiomeric excess was determined by Chiral 
HPLC analysis (CHIRAL PAK ID column (5µm, 4.6*250mm), isopropanol/hexane 2/98, flow 
rate 1.0mL/min): -3% ee (retention times: 5.2 min and 5.9 min, plus sign was arbitrary attributed 
if the major enantiomer of 381 corresponded to the HLPC pic with the lower retention time, 
and minus sign in the opposite case). 
Pathway 2: (AT643-AT648) 
In a vial were added complex 379 (15.8 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.), 2-methoxybenzenediazonium 
tetrafluoroborate 380 (5.8 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.5 mg, 0.5 µmol, 0.02 
eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction 
was placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation 
for 2h. The mixture was filtered and the filtrate was evaporated under reduced pressure. Then, 
the residue was triturated with diethyl ether to give the intermediate crude product [(2-
methoxyphenyl)-((4S)-2-[2-(diphenylphosphino)phenyl]-4,5-dihydro-5,5-dimethyl-4-(1-
methylethyl)-oxazole)]chloro gold(III) tetrafluoroborate (20.7 mg) as an orange solid, which 
was engaged in the following step without further purification. 31P NMR analysis revealed the 
presence of two major signals with close chemical shifts (23.7 ppm and 19.4 ppm in a 9:1 ratio), 
which might be related to the formation of diasteroisomers or conformers depending on the 
position of the naphthyl group. 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ (ppm): 8.52-8.46 (m, 1.5H), 
8.01-7.85 (m, 4.5H), 7.60-7.56 (m, 1H), 7.46-7.33 (m, 3H), 7.26-7.17 (m, 3H), 6.95-6.88 (m, 
3H), 6.71-6.65 (m, 1H), 6.29-6.27 (m, 1H), 5.08 (d, J = 2.0 Hz, 0.9H), 5.06 (d, J = 2.0 Hz, 
0.1H), 3.54 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 0.98 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.06 (d, J = 6.8 Hz, 
3H). 31P NMR (121.5 MHz, CD3CN) δ (ppm): 23.7, 19.4. Then, in a vial were added the crude 
Au(III) (20.7 mg), 2-methoxy-1-naphtaleneboronic acid 374 (5.1 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) and 
CsF (7.6 mg, 0.05 mmol, 2.0 eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN 
(1 mL) was added. The reaction was stirred at 50°C for 16h. The solvent was evaporated under 
reduced pressure and the residue was purified by preparative TLC (90/10 : cyclohexane/ethyl 
acetate, Rf : 0.5) to give product 381 (2.3 mg, 8.7 µmol, 35% over the two steps) as a colorless 
ID column (5µm, 4.6*250mm), isopropanol/hexane 2/98, flow rate 1.0mL/min): -3% ee 
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(retention times: 5.5 min and 6.0 min, plus sign was arbitrary attributed if the major enantiomer 
of 381 corresponded to the HLPC pic with the lower retention time, and minus sign in the 
opposite case). 
1-(2-Bromophenyl)-2-methylnaphthalene 386 (from 379, 382 and 383): 
C17H13Br, M = 296.02 
 
Pathway 1: (AT541-AT543) 
In a vial were added complex 379 (15.8 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.), 2-methyl-1-
naphtaleneboronic acid 383 (6.0 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) and CsF (7.6 mg, 0.05 mmol, 2.0 
eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction 
was stirred at 50°C for 72h. The mixture was filtered throught a celite pad and the filtrate was 
evaporated under reduced pressure. Then, the residue was triturated with pentane to give a 
mixture of product 2-methylnaphthyl-[(4S)-2-[2-(diphenylphosphino)phenyl]-4,5-dihydro-5,5-
dimethyl-4-(1-methylethyl)-oxazole]gold(I) and starting 383 (13.9 mg, 2:3 ratio determined by 
31P NMR) as a white solid. This crude mixture which was engaged in the following step without 
further purification. 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 47.9. Then, in a vial were added 
the mixture containing complex Au(I) (13.9 mg), 2-bromobenzenediazonium tetrafluoroborate 
382 (4.9 mg, 0.018 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.3 mg, 0.4 µmol, 0.02 eq.). The vial 
was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction was placed 
inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation for 3h. The 
solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was purified by preparative TLC 
(cyclohexane, Rf : 0.5) to give product 386 in mixture with multiple side-products, as 
determined by the chiral HPLC analysis (0.8 mg, <10%). A second purification by preparative 
TLC did not improved the purity of the sample, which precluded any e.e. determination. 
Pathway 2: (AT531-AT535) 
In a vial were added complex 379 (15.8 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.), 2-bromobenzenediazonium 
tetrafluoroborate 382 (5.8 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.5 mg, 0.5 µmol, 0.02 
eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction 
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was placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation 
for 2h. The mixture was filtered and the filtrate was evaporated under reduced pressure. Then, 
the residue was triturated with diethyl ether to give the intermediate crude product [(2-
bromophenyl)-((4S)-2-[2-(diphenylphosphino)phenyl]-4,5-dihydro-5,5-dimethyl-4-(1-
methylethyl)-oxazole)]chloro gold(III) tetrafluoroborate (23.8 mg) as a dark red solid, which 
was engaged in the following step without further purification. 31P NMR analysis revealed the 
presence of two major signals with close chemical shifts (20.0 ppm and 19.2 ppm in a 2:1 ratio), 
which might be related to the formation of diasteroisomers or conformers depending on the 
position of the naphthyl group. 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ (ppm): 8.59-8.49 (m, 1.4H), 
8.09-8.01 (m, 2H), 7.77-7.63 (m, 4H), 7.55-7.47 (m, 2H), 7.33-7.24 (m, 4H), 7.22-7.13 (m, 2H), 
7.09-7.05 (m, 0.6H), 6.94-6.84 (m, 2H), 5.13 (d, J = 2.5 Hz, 0.60H), 5.10 (d, J = 2.4 Hz, 0.4H), 
2.04-1.98 (m, 1H), 1.66 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.06 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 
0.22-0.17 (m, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, CD3CN) δ (ppm): 20.0, 19.2. Then, in a vial were 
added the crude Au(III) (23.8 mg), 2-methyl-1-naphtaleneboronic acid 383 (4.7 mg, 0.025 
mmol, 1.0 eq.) and CsF (7.6 mg, 0.05 mmol, 2.0 eq.). The vial was purged three times with 
nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction was stirred at 50°C for 16h. The solvent 
was evaporated under reduced pressure and the residue was purified by preparative TLC 
(cyclohexane, Rf : 0.5) to give product 386 (1.5 mg, 5.0 µmol, 20% over the two steps) as a 
white solid. Enantiomeric excess was determined by Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK IB 
column (5µm, 4.6*250mm), isopropanol/hexane 2/98, flow rate 1.0mL/min): +21% ee 
(retention times: 8.7 min and 9.1 min, plus sign was arbitrary attributed if the major enantiomer 
of 386 corresponded to the HLPC pic with the lower retention time, and minus sign in the 
opposite case). 
1-(2-Bromophenyl)-2-methylnaphthalene 386 (from 379, 384 and 385): 
C17H13Br, M = 296.02 
 
Pathway 1: (AT438-AT449) 
In a vial were added complex 379 (43.8 mg, 0.067 mmol, 1.0 eq.), 2-bromophenylboronic acid 
385 (13.5 mg, 0.067 mmol, 1.0 eq.) and CsF (20.4 mg, 0.13 mmol, 2.0 eq.). The vial was purged 
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three times with nitrogen and CH3CN (2 mL) was added. The reaction was stirred at 50°C for 
2h. The mixture was filtered throught a celite pad and the filtrate was evaporated under reduced 
pressure. Then, the residue was triturated with pentane to give a mixture of product 2-
bromophenyl-[(4S)-2-[2-(diphenylphosphino)phenyl]-4,5-dihydro-5,5-dimethyl-4-(1-
methylethyl)-oxazole]gold(I) and starting 385 (22.9 mg, 7:3 ratio determined by 31P NMR) as 
a white solid. This crude mixture which was engaged in the following step without further 
purification. 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 43.7. Then, in a vial were added the 
mixture containing complex Au(I) (22.9 mg), 2-methyl-1-naphtalene diazonium 
tetrafluoroborate 384 (7.7 mg, 0.03 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.5 mg, 0.6 µmol, 0.02 
eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction 
was placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation 
for 3h. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was purified by 
preparative TLC (cyclohexane, Rf : 0.5) to give product 386 (1.0 mg, 3.3 µmol, 5% over the 
two steps) as a white solid. Enantiomeric excess was determined by Chiral HPLC analysis 
(CHIRAL PAK IB column (5µm, 4.6*250mm), isopropanol/hexane 2/98, flow rate 
1.0mL/min): +3% ee (retention times: 8.9 min and 9.4 min, plus sign was arbitrary attributed if 
the major enantiomer of 386 corresponded to the HLPC pic with the lower retention time, and 
minus sign in the opposite case). 
Pathway 2: (AT465-AT467) 
In a vial were added complex 379 (13.5 mg, 0.021 mmol, 1.0 eq.), 2-methyl-1-naphtalene 
diazonium tetrafluoroborate 384 (5.4 mg, 0.021 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.5 mg, 0.4 
µmol, 0.02 eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. 
The reaction was placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light 
irradiation for 2h. The mixture was filtered and the filtrate was evaporated under reduced 
pressure. Then, the residue was triturated with diethyl ether to give the intermediate crude 
product [(2-methylnaphthyl)-((4S)-2-[2-(diphenylphosphino)phenyl]-4,5-dihydro-5,5-
dimethyl-4-(1-methylethyl)-oxazole)]chloro gold(III) gold(III) tetrafluoroborate (15.7 mg) as 
an orange solid, which was engaged in the following step without further purification. 31P NMR 
analysis revealed the presence of two major signals with close chemical shifts (21.9 ppm and 
21.4 ppm in a 1:1 ratio), which might be related to the formation of diasteroisomers or 
conformers depending on the position of the naphthyl group. 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ 
(ppm): 8.63-8.56 (m, 1H), 8.14-8.03 (m, 3H), 7.81-7.70 (m, 5.5H), 7.44-7.33 (m, 4H), 7.17-
7.14 (m, 1H), 7.02-6.92 (m, 2H), 6.81-6.64 (m, 3.5H), 5.16 (d, J = 2.7 Hz, 0.5H), 5.08 (d, J = 
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2.7 Hz, 0.5H), 2.70 (s, 1.5H), 2.51 (s, 1.5H), 2.14-2.05 (m, 1H), 1.70-1.64 (m, 6H), 1.10-1.06 
(m, 3H), 0.39 (d, J = 6.9 Hz, 1.5H), 0.34 (d, J = 6.8 Hz, 1.5H). 31P NMR (121.5 MHz, CD3CN) 
δ (ppm): 21.9, 21.4. Then, in a vial were added the crude Au(III) (15.7 mg), 2-
bromophenylboronic boronic acid 385 (3.4 mg, 0.017 mmol, 1.0 eq.) and CsF (5.2 mg, 0.034 
mmol, 2.0 eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. 
The reaction was stirred at 50°C for 16h. The solvent was evaporated under reduced pressure 
and the residue was purified by preparative TLC (cyclohexane, Rf : 0.5) to give product 386 in 
mixture with multiple side-products, as determined by the chiral HPLC analysis (0.5 mg, <8%). 
A second purification by preparative TLC did not improved the purity of the sample, which 
precluded any e.e. determination. 
c) Experiments with the chiral complex Au(I) 387: 
Chloro[(S)[(Sp)-2-(diphenylphosphino)ferrocenyl]-4-isopropyloxazoline] gold(I) 387 
(AT659) 
C28H28AuClFeNOP, M = 713.06 
 
Under inert atmosphere, (S)[(Sp)-2-(Diphenylphosphino)ferrocenyl]-4-isopropyloxazoline 
(48.1 mg, 0.1 mmol, 1.0 eq.) and chloro(dimethylsulfide)gold(I) (29.5 mg, 0.1 mmol, 1.0 eq.) 
were dissolved in dichloromethane (1 mL). The reaction mixture was stirred in the dark for 2 
hours. Then, the solvent was removed under reduced pressure and the residue was triturated in 
pentane to give product 387 (63.6 mg, 0.089 mmol, 89%) as a yellow solid. 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.77-7.70 (m, 2H), 7.53-7.36 (m, 8H), 5.07(br s, 1H), 4.49 (br s, 1H), 
4.42 (s, 5H), 4.29-4.24 (m, 1H), 3.87-3.81 (m, 1H), 3.74-3.65 (m, 2H), 1.93 (dq, J = 13.3 Hz, J 
= 6.5 Hz, 1H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.81 (d, J = 6.7 Hz, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, CDCl3) 
δ (ppm): 30.5. 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 163.0, 134.9 (d, J = 14.5 Hz), 132.9 (d, 
J = 14.2 Hz), 131.9, 131.8 (d, J = 2.3 Hz), 131.1 (d, J = 2.1 Hz), 131.0, 130.2, 128.8 (d, J = 
14.2 Hz), 128.7 (d, J = 15.0 Hz), 76.2 (d, J = 5.9 Hz), 75.4 (d, J = 11.5 Hz), 74.3 (d, J = 6.0 
Hz), 73.5, 72.2, 71.5 (d, J = 7.5 Hz), 71.2, 70.3, 70.2, 32.3, 20.0, 18.2. HRMS (ESI/TOF+) 
C28H28AuClFeNOP [M+H]
+ calculated 714.0684 found 714.0710. 
2-Methoxy-1,1'-binaphthalene 378 (from 387): 
C21H16O, M = 284.12 
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Pathway 1: (AT662-AT665) 
In a vial were added complex 387 (17.8 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.), 2-methoxy-1-
naphtaleneboronic acid 374 (7.6 mg, 0.0375 mmol, 1.5 eq.) and CsF (7.6 mg, 0.05 mmol, 2.0 
eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction 
was stirred at 50°C for 16h. The mixture was filtered throught a celite pad and the filtrate was 
evaporated under reduced pressure. Then, the residue was triturated with pentane to give the 
intermediate crude product 2-methoxynaphtyl-[(S)[(Sp)-2-(diphenylphosphino)ferrocenyl]-4-
isopropyloxazoline]gold(I) (17.6 mg, 0.021 mmol, 84%) as a yellow solid, which was engaged 
in the following step without further purification. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.61 
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.94-7.88 (m, 2H), 7.80-7.73 (m, 2H), 7.65-7.61 (m, 3H), 7.49-7.46 (m, 
3H), 7.34-7.37 (m, 3H), 7.29-7.23 (m, 1H), 7.17-7.14 (m, 1H), 5.15 (br s, 1H), 4.58 (s, 5H), 
4.52-4.50 (m, 1H), 4.30-4.24 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.81-3.73 (m, 2H), 3.64-3.59 (m, 1H), 1.64 
(dq, J = 13.1 Hz and J = 6.6 Hz, 1H), 0.71 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.55 (d, J = 6.7 Hz, 3H). 31P 
NMR (121.5 MHz, CDCl3) δ (ppm): 43.0. Then, in a vial were added the complex Au(I) (17.6 
mg, 0.021 mmol, 1.0 eq), naphthalene-1-diazonium tetrafluoroborate 373 (5.1 mg, 0.021 mmol, 
1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.4 mg, 0.4 µmol, 0.02 eq.). The vial was purged three times with 
nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction was placed inside the turned-off 
photochemical reactor and stirred under blue light irradiation for 3h. The solvent was 
evaporated under reduced pressure and the residue was purified by preparative TLC (90/10 : 
cyclohexane/ethyl acetate, Rf : 0.7) to give product 378 (3.1 mg, 0.011 mmol, 44% over the two 
steps) as a colorless oil. Enantiomeric excess was determined by Chiral HPLC analysis 
(CHIRAL PAK ID column (5µm, 4.6*250mm), isopropanol/hexane 2/98, flow rate 
1.0mL/min): +26% ee (retention times: 5.0 min and 5.3 min, plus sign was arbitrary attributed 
if the major enantiomer of 378 corresponded to the HLPC pic with the lower retention time, 
and minus sign in the opposite case). 
Pathway 2: (AT660-AT661) 
In a vial were added complex 387 (17.8 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.), naphthalene-1-diazonium 
tetrafluoroborate 373 (6.1 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.5 mg, 0.5 µmol, 0.02 
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eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added.The reaction 
was placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation 
for 2h. The mixture was filtered and the filtrate was evaporated under reduced pressure. Then, 
the residue was triturated with diethyl ether to give the intermediate crude product [(naphthyl)-
((S)[(Sp)-2-(diphenylphosphino)ferrocenyl]-4-isopropyloxazoline)]chloro gold(III) 
tetrafluoroborate (22.9 mg) in mixture with other compounds as a dark red solid, which was 
engaged in the following step without further purification. 31P NMR (121.5 MHz, CD3CN) δ 
(ppm): 22.2. Then, in a vial were added the crude Au(III) (22.9 mg), 2-methoxy-1-
naphtaleneboronic acid 374 (5.1 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq.) and CsF (7.6 mg, 0.05 mmol, 2.0 
eq.). The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction 
was stirred at 50°C for 16h. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue 
was purified by preparative TLC (90/10 : cyclohexane/ethyl acetate, Rf : 0.7) to give product 
378 (1.9 mg, 0.007 mmol, 27% over the two steps) as a colorless oil. Enantiomeric excess was 
determined by Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK ID column (5µm, 4.6*250mm), 
isopropanol/hexane 2/98, flow rate 1.0mL/min): +29% ee (retention times: 5.0 min and 5.3 min, 
plus sign was arbitrary attributed if the major enantiomer of 378 corresponded to the HLPC pic 
with the lower retention time, and minus sign in the opposite case). 
4) Catalytic asymmetric experiments with the chiral complex Au(I) 376:  
2-Methoxy-1,1'-binaphthalene 378 (from 373, 374 and 376): 
C21H16O, M = 284.12 
 
In a vial were added, phenylboronic acid 374 (1.0 eq.) naphthalene-1-diazonium 
tetrafluoroborate 373 (1.0 eq.), 376 (0.2 eq.), Ru(bpy)3(PF6)2 (0.02 eq.) and CsF (2.0 eq.). The 
vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (2 mL) was added. The reaction was 
placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation for 
16h. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the residue was purified by 
preparative TLC (90/10 : cyclohexane/diethyl ether, Rf : 0.7) to give product 378 as a a colorless 
oil. Enantiomeric excess was determined by Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK ID column 
(5µm, 4.6*250mm), isopropanol/hexane 2/98, flow rate 1.0mL/min, retention times: 4.3 to 4.5 
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min and 4.7 to 4.8 min). Plus sign was arbitrary attributed if the major enantiomer of 378 
corresponded to the HLPC pic with the lower retention time, and minus sign in the opposite 
case. 
Experience Conditions 
Mass of 378  
(yield) 
e.e. of 
378 
Exp 1 
373 (20.2 mg, 0.1 mmol), 374 (24.2 mg, 0.1 
mmol), 376 (14.0 mg, 20 µmol), 
Ru(bpy)3(PF6)2 (1.7 mg, 2 µmol), CsF (30.4 
mg, 0.2 mmol) 
2.4 mg (8%) 
(AT695) 
+ 1% 
Exp 2 
373 (12.0 mg, 0.06 mmol), 374 (14.5 mg, 0.06 
mmol), 376 (8.0 mg, 12 µmol), Ru(bpy)3(PF6)2 
(0.9 mg, 1.2 µmol), CsF (18.0 mg, 0.12 mmol) 
1.8 mg (11%) 
(AT711) 
+ 9% 
Exp 3 
373 (24.0 mg, 0.12 mmol), 374 (29.0 mg, 0.12 
mmol), 376 (16.0 mg, 24 µmol), 
Ru(bpy)3(PF6)2 (2.0 mg, 2.4 µmol), CsF (36.0 
mg, 0.24 mmol) 
3.0 mg (9%) 
(AT750) 
- 6% 
Exp 4 
373 (24.0 mg, 0.12 mmol), 374 (29.0 mg, 0.12 
mmol), 376 (16.0 mg, 24 µmol), 
Ru(bpy)3(PF6)2 (2.0 mg, 2.4 µmol), CsF (36.0 
mg, 0.24 mmol) 
4.1 mg (12%) 
(AT957) 
+ 9% 
 
III) Arylation experiments: 
1) CH arylation experiments: 
[(Phenyl)-((4S)-2-[2-(diphenylphosphino)phenyl]-4,5-dihydro-5,5-dimethyl-4-(1-
methylethyl)-oxazole]iodogold(III) hexafluoroantimonate 388 (AT941): 
C32H33AuF6INOPSb, M = 1037.00 
 
 
Under inert atmosphere, a NMR tube was charged with silver hexafluoroantimonate (8.0 mg, 
0.023 mmol, 1.0 eq.) in dichloromethane-d2 (0.3 mL). Complex 379 (14.6 mg, 0.023 mmol, 1.0 
eq.) was transferred into a small glass vial and dissolved in dichloromethane-d2 (0.3 mL). The 
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aryl iodide (2.7 µL, 0.023 mmol, 1.0 eq.) was added to the solution. The prepared solution was 
loaded into a plastic syringe equipped with stainless steel needle. The syringe was closed by 
blocking the needle with a septum. The NMR tube was cooled down to -80°C (Ethanol/N2 cold 
bath). At this temperature, the solution of complex 379 and aryl iodide was added. The tube 
was gently shaken for 15 minutes and allowed to warm to RT. The formation of Au(III) 388 
was confirmed by the observation of the AgCl precipitate. 1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ 
(ppm): 8.01 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.88-7.84 (m, 2H), 7.74 (d, J = 7.4 Hz, 4H), 7.66-7.60 (m, 3H), 
7.43-7.38 (m, 3H), 7.18 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 6.86 (dd, J = 12.9 Hz, J = 7.8 Hz, 1H), 6.58 (dd, J 
= 14.4 Hz, J = 7.5 Hz, 2H), 3.92 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 2.30-2.26 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.41 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H), 1.25 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.94 (s, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, CD2Cl2) δ 
(ppm): 21.7. 
2) Oxyarylation experiments: 
a) Experiment with 358 as catalyst:  
2-(4-Methoxybenzyl)tetrahydrofuran 389 (AT970-AT972): 
C12H16O, M = 192.12 
 
In a vial were added complex 356 (29 mg, 0.05 mmol, 1.0 eq.), 4-methoxybenzene diazonium 
tetrafluoroborate (11.1 mg, 0.05 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.9 mg, 1 µmol, 0.02 eq.). 
The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction was 
placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation for 
2h. The end of the reaction was confirmed by 31P NMR. The mixture was filtered and the solvent 
was evaporated under reduced pressure. Then, the residue was triturated with diethyl ether to 
give the product 358 (36 mg, 0.047 mmol, 94%) as an orange solid engaged in the next step. 
1H NMR (300 MHz, (CD3)2CO) δ (ppm): 9.30 (dd, J = 5.8 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 8.35-8.32 (m, 
1H), 8.26-8.23 (m,1H), 8.10-8.07 (m, 1H), 7.92-7.87 (m, 2H), 7.70-7.47 (m, 11H), 7.14 (dd, J 
= 8.6 Hz, J = 1.9 Hz, 2H), 6.51 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, 
(CD3)2CO) δ (ppm): 30.0. The spectral data was in accordance with the literature.[156] A NMR 
tube was charged with 4-penten-1-ol (0.05 mL, 0.5 mmol, 10 eq.), 358 (28 mg, 0.05 mmol, 1.0 
eq.), NaHCO3 (8.4 mg, 0.1 mmol, 2 eq.) and AgBF4 (9.7 mg, 0.05 mmol, 1.0 eq.). The NMR 
tube was purged three times under nitrogen. The tube was shaken for 16h at room temperature. 
The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was purified by preparative 
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TLC (80/20 : cyclohexane/ethyl acetate, Rf : 0.5) to give product 389 (2.0 mg, 0.010 mmol, 
21%) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.17-7.12 (m, 2H), 6.85-6.81 
(m, 2H), 4.04-3.98 (m, 1H), 3.92-3.85 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.77-3.69 (m, 1H), 2.85 (dd, J = 
13.7 Hz, J = 6.3 Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 13.7 Hz, J = 6.3 Hz, 1H), 1.92-1.79 (m, 3H), 1.49-1.52 
(m, 1H). The spectral data was in accordance with the literature.[184] Chiral HPLC analysis 
(CHIRAL PAK ID column, isopropanol/hexane 1/99, flow rate 1.0mL /min): <1% e.e. 
(retention times: 7.2 min and 7.5 min). 
b) Experiment with 390 as catalyst: 
2-(4-Methoxybenzyl)tetrahydrofuran 389 (AT1010-AT1011): 
C12H16O, M = 192.12 
 
In a vial were added complex 379 (25 mg, 0.05 mmol, 1.0 eq.), 4-methoxybenzenediazonium 
tetrafluoroborate (11.1 mg, 0.05 mmol, 1.0 eq.) and Ru(bpy)3(PF6)2 (0.9 mg, 1 µmol, 0.02 eq.). 
The vial was purged three times with nitrogen and CH3CN (1 mL) was added. The reaction was 
placed inside the turned-off photochemical reactor and stirred under blue light irradiation for 
2h. The mixture was filtered and the filtrate was evaporated under reduced pressure. Then, the 
residue was triturated with diethyl ether to give the intermediate crude product [(4-
methoxyphenyl)-((4S)-2-[2-(diphenylphosphino)phenyl]-4,5-dihydro-5,5-dimethyl-4-(1-
methylethyl)-oxazole)]chloro gold(III) tetrafluoroborate (40 mg) as an orange solid, which was 
engaged in the following step without further purification. 1H NMR (300 MHz, CD2Cl2) δ 
(ppm): 8.57-8.48 (m, 2H), 8.10-8.02 (m, 2H), 7.92-7.84 (m, 2H), 7.76-7.73 (m, 2H), 7.64-7.60 
(m, 2H), 7.45-7.39 (m, 2H), 7.32-7.30 (m, 2H), 7.00-6.97 (m, 2H), 6.50-6.47 (m, 2H), 5.08 (d, 
J = 2.4 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 1.99-1.88 (m, 1H), 1.67 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 0.95 (d, J = 7.1 Hz, 
3H), 0.21 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 31P NMR (121.5 MHz, CD2Cl2) δ (ppm): 21.0. A NMR tube 
was charged with 4-penten-1-ol (0.05 mL, 0.5 mmol, 10 eq.), complex Au(III) (40 mg, 0.05 
mmol, 1.0 eq.), NaHCO3 (8.4 mg, 0.1 mmol, 2 eq.) and AgBF4 (9.7 mg, 0.05 mmol, 1.0 eq.). 
The NMR tube was purged three times under nitrogen. The tube was shaken for 16h at room 
temperature. The solvent was evaporated under reduced pressure and the residue was purified 
by preparative TLC (80/20 : cyclohexane/ethyl acetate, Rf : 0.6) to give product 389 (1.0 mg, 
0.005 mmol, 10%) as a white solid. Enantiomeric excess was determined by Chiral HPLC 
analysis (CHIRAL PAK ID column, isopropanol/hexane 1/99, flow rate 1.0mL/min): 2% ee 
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(retention times: 7.7 min and 8.0 min, plus sign was arbitrary attributed if the major enantiomer 
of 389 corresponded to the HLPC pic with the lower retention time, and minus sign in the 
opposite case). 
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Synthèse de nouveaux complexes aryl-palladium et aryl-or pour le marquage par du monoxyde 
de carbone de composés bioconjugués supportés et pour des réactions de couplages. 
Résumé: 
L’essor de la chimie organométallique a permis de développer de nouvelles possibilités dans le domaine du 
diagnostic médical, en particulier pour la tomographie à émission de positrons (TEP). Ainsi, de nouvelles 
méthodologies ont été développées pour permettre la synthèse de bio-traceurs avec le marquage au 11C 
comme étape finale. Dans ce contexte, notre équipe a récemment développé une nouvelle méthodologie pour 
marquer une large variété de substrats dans des conditions standards de carbonylation et ces travaux de thèse 
présentent une nouvelle stratégie de synthèse impliquant la préformation de complexes palladiés supportées. 
Ainsi, leurs ancrages préalables sur une résine facilitent la réaction de carbonylation en simplifiant leur 
purification. De nouveaux complexes à base de palladium ont aussi été synthétisés et étudiés pour envisager 
de potentielles applications en catalyse photorédox. Enfin le développement de nouvelles stratégies de 
couplage impliquant des intermédiaires d’or (III) étant un domaine en plein expansion, notamment 
lorsqu’elles combinent catalyse à l’or et photorédox, il a été envisagé de synthétiser de nouveaux complexes 
d’or afin d’étudier les mécanismes réactionnels impliqués dans ces couplages et d’évaluer les possibilités de 
synthèse de composés biaryliques atropoisomériques. 
Mots clés: Complexes supportés, Carbonylation, Carbone-11, Ligands rédox, Catalyse à l’or, Photorédox, 
Catalyse asymétrique. 
Synthesis of new aryl-palladium and aryl-gold complexes for the carbon monoxide labeling of 
supported bioconjugated compounds and for coupling reactions. 
Abstract:  
The growth of organometallic chemistry has allowed numerous developments in the field of medical 
diagnosis, especially for Positron Emission Tomography (PET). Developing new methodologies for the 
synthesis of biological tracers by a last-step 11C labeling, our team has been recently able to take advantage 
of the great functional tolerance of palladium-catalyzed carbonylation to achieve this goal. A new synthetic 
strategy involving preformed palladium complexes is described in this manuscript. Their anchoring on a 
polystyrene resin allowed subsequently to facilitate the carbonylation process by simplifying the purification. 
New palladium complexes have also been investigated for their potential photoredox applications. Finally, 
new coupling strategies implying gold (III) intermediates and photoredox catalysis being a very attractive 
subject, new gold complexes have been synthetized in order to investigate the reaction mechanisms that could 
operate. Possibilities of asymmetric induction in the synthesis of atropoisomeric biaryl compounds were also 
studied. 
Keywords: Supported complexes, Carbonylation, Carbon-11, Redox-active ligands, Gold catalysis, 
Photoredox, Asymmetric catalysis. 
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